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Ce qui importe au chirurgien, ce n'est pas qu'il 
soit au courant des derniers progrès de la phy-
siologie. Il suffit qu'il en ait l'esprit, qu'il pense 
physiologiquement. 
RENé LERICHE, 1951 
INLEIDING 
Het is nu ruim tien jaar geleden, dat wij bij de obductie van een 
kikkei (Rana temporaria), waarbij wij enige tijd tevoren de milt 
hadden verwijderd, sterk vergrote testes aantroffen. Toen wij later bij 
een vrij groot aantal kikkers splenectomie hadden gedaan, konden wij 
deze waarneming bevestigen. Hierdoor rees bij ons het vermoeden, dat 
er een verband zou bestaan tussen de milt en de gonaden. Uit litera-
tuurstudie bleek ons dat de destijds nog schaarse publicaties met 
betrekking tot dit onderwerp, nog al eens met elkaar in tegenspraak 
waren. 
De klinische ervaringen, die RADOSSAVLIEVITCH (1927) op deed met 
in geslachtelijke ontwikkeling achtergebleven patiënten, troffen ons 
echter zeer. Deze auteur nam waar, dat er patiënten waren die, indien 
er om enigerlei reden tot miltexstirpatie was overgegaan, zich daarna 
ontwikkelden tot normale geslachtsrijpe personen. 
Het duurde tot na 1952 alvorens er van Italiaanse zijde (FABRINI, 
1956; MARESCOTTI, 1955; MALAGAMBA en OTTAGIO, 1952) enige pu-
blicaties verschenen, waarin dit probleem weer werd opgevat. Deze arti-
kelen gaven ons een stimulans om onze experimenten voort te zetten. 
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In de eerste plaats hebben wij een uitvoeriger onderzoek ingesteld naar 
de relatie tussen de milt en de mannelijke gonaden bij Rana tempo-
raria. Vervolgens hebben wij er naar gestreefd een bijdrage te leveren 
tot verklaring van het mechanisme dat aan deze relatie ten grondslag 
ligt. 
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H O O F D S T U K I 
L I T E R A T U U R O V E R Z I C H T 
De klinische waarneming dat bij een aantal ziekten, zoals malaria, de 
ziekte van Banti, levercirrhose en haemolytischc icterus, soms een op-
merkelijk hypogenitalisme voorkomt, is de aanleiding geweest tot het 
stellen van de vraag of er een relatie bestaat tussen milt en gonade. 
Dit hypogenitalisme komt zowel tot uiting door hypoplasie van de 
primaire, als door die van de secundaire geslachtskenmerken. Boven-
genoemde ziekten, hoezeer ook verschillend in aetiologie en Sympto-
matologie, hebben alle één kenmerk gemeenschappelijk en wel een 
min of meer duidelijke Splenomegalie. Tot het stellen van boven-
genoemde vraag is men te eerder gekomen doordat het was gebleken, 
dat na splenectomie in sommige gevallen de hypogenitale symptomen 
verdwenen. 
Reeds in 1922 beschreef FREYMANN drie gevallen van haemolytische 
icterus; deze patiënten hadden zowel een grote milt als een opvallende 
achterstand in de geslachtelijke ontwikkeling. 
Het waren twee jongens, respectievelijk 28 en 18 jaar oud, bij wie 
de primaire en secundaire geslachtskenmerken niet tot ontwikkeling 
waren gekomen en een meisje van 19 jaar, met een kinderlijk uiterlijk, 
dat nog niet menstrueerde. 
Men besloot de haemolytische icterus te behandelen met milt-
exstirpatie. Na deze operatic verdween de icterus, het bloedbeeld ver-
beterde, maar wat voor ons van het grootste belang is, de oudste der 
jongens ontwikkelde zich binnen enkele maanden tot man. Ook de 
secundaire geslachtskenmerken werden nu waarneembaar. De stem 
werd dieper, de haargroei als van een volwassen man. Ook bij de 18-ja-
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rige jongen voltrok zich eenzelfde ontwikkelingsproces. Bij het meisje 
kwam het geslachtsrijp worden tot uiting in het regelmatig optreden van 
de menses; dit had plaats van de zesde maand na de operatie af. Ook 
kreeg haar uiterlijk de gevuldere, afgeronde vormen van een volwassen 
vrouw. 
Voor ons probleem is het verdwijnen van het hypogenitalisme na 
exstirpatie van een pathologisch vergrote milt van het grootste belang. 
Het is de verdienste van RADOSSAVLIEVITCH, dat hij de eerste is die 
verband legt tussen vergroting van de milt en het achterblijven in ge-
slachtelijke ontwikkeling (1927); dit symptomencomplex geeft hij de 
naam spleno-genitaal syndroom. Het samengaan van Splenomegalie en 
hypogenitalisme zou volgens hem wijzen op een causaal verband; 
naar zijn mening moet men de pathologisch vergrote milt zelf, en niet 
de ziekte die de miltvergroting heeft veroorzaakt, verantwoordelijk 
stellen voor de onvoldoende ontwikkeling van de geslachtsorganen. 
Ter illustratie beschreef hij de volgende ziektegeschiedenis. Een 22-
jarige boerendochter kreeg op haar 12de jaar malaria, welke pas op 
haar 14de jaar genas door behandeling met kininc. Langzaam aan had 
zich bij deze patiënte, die nog niet menstrueerde en bij wie nog geen 
secundaire geslachtskenmerken waren te zien, een ziektebeeld ontwik-
keld dat RADOSSAVLIEVITCH als morbus Banti diagnostiscerde. De pa-
tiënte had een grote milt, hypochrome anaemie, leucopenie met rela-
tieve lymphocytose, hypothyreoidie en een sterke vorm van hypogeni-
talisme. Als therapie werd miltexstirpatie verricht. Het histologische 
beeld van het operaticpraeparaat was dat van een Banti-milt met 
fibro-adenie en malariapigment. 
Na de operatie verbeterde het bloedbeeld snel. De secundaire ge-
slachtskenmerken ontwikkelden zich eveneens snel en volledig. Vier 
maanden na de operatic menstrueerde de patiënte voor het eerst. Van 
toen af aan bleven de menses regelmatig komen. Haar myxoedeem-
achtig uiterlijk verdween. Haar struma werd kleiner. Zes maanden na 
de operatie was patiënte een volkomen normale vrouw geworden. Kort 
daarop huwde zij; zij werd moeder van een gezond kind. 
Hier hebben wij dus te maken met een geval van morbus Banti, 
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waarbij tegelijkerlijd een schildklierafwijking en een hoge graad van 
hypogenkalisme voorkwamen. 
Reeds eerder hadden dergelijke waarnemingen aanleiding gegeven 
tot het doen van proeven om een mogelijk verband tussen milt en 
gonade aan te tonen. Ten deze schreef SPIRITO in 1926 dat de weinige 
onderzoekingen die tot dan toe op het onderhavige gebied waren ver-
richt, elkaar tegenspraken. 
Zelf deed SPIRITO proeven bij vier reeksen volwassen vrouwtjes-
honden. Jammer genoeg vermeldde hij niet hoe groot deze series 
waren. Bij de eerste serie werden alleen de ovaría verwijderd, bij de 
tweede serie werd alleen de milt weggenomen. Bij de honden uit de 
derde reeks werd een ovariumextract ingespoten, bij die uit de vierde 
serie een miltextract. Na een half jaar werden de dieren geobduceerd. 
Het gewicht van de milt week bij geen der groepen af van het normale. 
De ovaría waren bij de miltloze en bij de met miltextract behandelde 
dieren noch atrophisch, noch hypertrophisch. Bij histologisch onder-
zoek vond de schrijver echter in de ovaría der miltloze dieren een ver-
groot aantal interstitiumcellen, hetgeen overeenkomt met follikelatre-
sie. Bij de met ovariumextract behandelde dieren zag hij een duidelijke 
hyperplasie en hypertrophie der lichaampjes van Malpighi, een ver-
schijnsel dat volgens de schrijver zeker niet het gevolg was van de 
werking van een ovariumhormoon; het verschijnsel toch trad eveneens 
op na injecties met extracten van andere organen (hart, longen en her-
benen). 
SPIRITO kwam tot de conclusie dat er tussen milt en ovaría slechts 
zeer losse betrekkingen zouden bestaan. Generaliserend voegde hij 
aan zijn conclusie toe, dat men ook door klinische waarnemingen tot 
dezelfde slotsom kan komen. Na castratie treedt er immers geen storing 
op in de functie van de milt en na verwijdering van de milt zien we 
geen stoornis in de geslachtelijke functie optreden. 
In 1928 bepaalde DEL CASTILLO bij zeven vrouwelijke ratten nauw-
keurig de oestrische cyclus. Bij een deel van deze dieren werd daarna 
miltexstirpatie verricht; het resultaat hiervan was een kleine ver-
lenging van de cyclus. De verandering in de duur van de cyclus was 
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echter zo gering, dat DEL CASTILLO deze eventueel aan het operatie-
t rauma wilde toeschrijven. 
K O S T I T C H en TELEBAKOViTCH kozen in 1929 de witte muis als 
proefdier. De proeven werden zowel met geslachtsrijpe als met niet-
geslachtsrijpe mannelijke muizen genomen, omdat de auteurs reke-
ning hielden met de mogelijkheid, dat bij het al dan niet bestaan van 
geslachtsrijpheid de uitkomsten verschillend zouden kunnen zijn. Zij 
vonden, dat een maand na splcnectomie, de geslachtelijke ontwikke-
ling van de vóór de operatie niet-geslachtsrijpe muizen duidelijk 
groter was dan die van de controledieren. Wel was het lichaamsgewicht 
van de geopereerde dieren wat kleiner. Bij de volwassen dieren konden 
beide onderzoekers slechts vaststellen, dat er na de operatie zeker in 
geen enkel opzicht een achteruitgang viel waar te nemen in het gewicht 
of de functie van de geslachtsorganen. 
RADOSSAVLIEVITCH en KOSTITCH hebben in 1929 de invloed nage-
gaan, die exstirpatie van de milt op de oestrische cyclus van de witte 
muis uitoefent. Bij niet-geslachtsrijpe vrouwelijke muizen werd milt-
exstirpatie verricht. Het vagina-uitstrijkje van deze proefdieren werd 
evenals dat van de controledieren bestudeerd volgens de methode 
Ascheim-Zondek. De resultaten van dit onderzoek wezen uit, dat er 
ongetwijfeld een positieve relatie moet bestaan tussen de milt en de 
vrouwelijke gonaden. De onderzoekers konden namelijk aantonen, dat 
bij de niet-geslachtsrijpe witte muis miltexstirpatie de vorming van 
ovariumhormonen bespoedigde. Dit bleek uit de omstandigheid dat de 
oestrische cyclus eerder optrad bij de dieren zonder milt dan bij de 
controledieren. Men zou dus kunnen veronderstellen dat de milt een 
remmende invloed heeft op het ovarium. Schrijvers herhalen dan nog 
eens dat klinisch is gebleken, dat bij verschillende aandoeningen die 
gepaard gaan met Splenomegalie ook hypogenitalisme wordt gevonden. 
De remmende invloed die de milt heeft op de ontwikkeling van de 
gonaden zou in deze gevallen dus sterker zijn, hetgeen een achter-
blijven in de geslachtelijke ontwikkeling tengevolge zou hebben. Zo 
zou het ook te verklaren zijn, dat het verwijderen van de milt uit-
eindelijk het hypogenitalisme doet verdwijnen. In tegenstelling tot de 
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hypophysevoorkwab die de gonade aanzet, moeten wij, volgens deze 
schrijvers, de milt zien als een remmer van de gonaden. 
Het ligt dus voor de hand dat RADOSSAVLIEVITCH en KOSTITCH 
zich deze remmende functie van de milt analoog voorstelden aan de 
hormonale regulatie der gonaden door de hypophyse. 
In 1931 hebben zij samen met VLATKOVITCH geëxperimenteerd 
met miltextrarten. Zij hoopten door injectie van deze extracten experi-
menteel een toestand te kunnen verwekken, gelijk aan die welke wij 
aantreffen bij patiënten met Splenomegalie (hypersplenie). 
De proefopstelling was als volgt: 18 virginele witte muizen van 6-10 
gram werden ingespoten met Splenoglandol Roche. Dit is een han-
delspraeparaat waarvan 1 ml zou overeenkomen met 12,5 gram vers 
miltweefsel. Bij 13 van deze 18 muizen werd de geslachtelijke ont-
wikkeling inderdaad vertraagd. De oestrischc cyclus begon bij hen 1 
à 2 weken later dan bij de controledieren. Bijzonder veelzeggend was 
volgens de schrijvers de waarneming bij twee zusters uit dezelfde 
worp. Bij het met miltextract ingespoten proefdier trad de cyclus 
6 dagen later op dan bij het niet ingespoten zusje. De auteurs meenden 
uit deze uitkomsten de conclusie te mogen trekken, dat een hyper-
functie van de milt vertraging in het optreden der geslachtsrijpheid 
veroorzaakt. 
Uitgaande van dit denkbeeld opperden de schrijvers de veronder-
stelling dat het hypogenitalisme, dat soms met milttumoren samen-
gaat, een gevolg zou zijn van een reedï voor de puberteit ontstane 
hypersplenie (splenogeen infantilisme of hypogenitalisme). 
In 1932 verklaarde WINTER dat uit zijn proeven duidelijk bleek, 
dat miltexstirpatie noch bij infantiele, noch bij geslachtsrijpe mui/en 
enig gevolg had gehad. Volgens schrijvers verklaring onthoudt hij ons 
echter een verslag van zijn proeven „om ruimte te sparen". De waarde 
van deze bijdrage kunnen wij om deze reden niet al te hoog aanslaan. 
In ditzelfde artikel oefende de auteur er terecht kritiek op uit dat men 
gebruik maakt van een miltextract, zolang men nog in het duister 
tast aan welk bestanddeel daarvan men de werkzaamheid moet toe-
schrijven. Wat dan te denken van zijn eigen proeven met een door 
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SLIEPHAKE (1931) bereid miltextract, dat de naam Prosplen kreeg. 
In elk geval zou volgens WINTER dit extract geen enkele invloed heb-
ben gehad op de daarmee behandelde infantiele, geslachtsrijpe en ge-
castreerde muizen. 
Daarentegen beweerde GAVAZENNI in 1934, dat het toch wel zeker 
was dat er een betrekking bestond tussen de milt en de gonade; op de 
vraag of het hier een echte hormonale correlatie gold, dan wel of de 
milt door zijn aandeel in de lipoied-stofwisscling invloed op de gonaden 
zou uitoefenen bleef deze schrijver echter het antwoord schuldig. 
Ook KOSTiTCH hield in 1938 nog met deze laatste mogelijkheid 
rekening; in zijn artikel vestigde hij namelijk de aandacht op het werk 
van ABELOUS en SOULA, die in 1920 bewezen dat de milt een rol 
vervult bij het cholesierolmetabolisme. 
Men wist reeds, dat de milt Cholesterine kon stapelen in het reticulo-
endotheliale systeem. L E I T E S (1928) had aangetoond dat bij een 
miltloze hond na een zeer velrijkc voeding de lipaemie en hypercho-
lesterinaemie veel hoger zijn dan dit onder gelijke omstandigheden bij 
een normaal dier het geval is. Bovendien hadden de clinici waargeno-
men dat na splcnectomie, tegelijkertijd met het verdwijnen van het 
hypogenitalisme, een stijging intrad van het cholesterinegehaltc van 
het bloed hunner patiënten (KOSTITCH, 1938). 
O p grond van deze waarnemingen neigde KOSTITCH ertoe, het sple-
nogene hypogenitalisme te verklaren door een stoornis in de lipoied-
stofwisseling, die in sommige gevallen hypogenitalisme tot gevolg zou 
hebben. Noch hij, noch latere onderzoekers zijn er echter in geslaagd 
bewijzen aan te voeren voor deze hypothese. 
Inmiddels begon het inzicht zich baan te breken, dat de hypophyse 
bij dit alles een belangrijke rol zou kunnen spelen. 
In 1936 werd door PERLA voor het eerst de mogelijkheid geopperd, 
dat er tussen milt en hypophyse een relatie zou bestaan. Hij trachtte 
tot de oplossing van dit probleem bij te dragen door de milt van hy-
pophyscloze dieren te bestuderen. Bij volwassen ratten zag hij na hy-
pophysectomie een progressieve atrophie van de milt optreden. Twee 
maanden na de operatic, waarbij de hypophyse werd verwijderd, was 
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het relatieve miltgewicht — dit is de verhouding van het miltgewicht 
tot het lichaamsgewicht — reeds tot de helft van het oorspronkelijke 
gedaald. Na injectie van hypophysevoorkwabextract herkreeg de milt 
van deze dieren weer haar normale grootte. 
Zoals bekend heeft de milt een enorm regeneratievermogen. Bij die-
ren, waarbij de milt slechts gedeeltelijk wordt verwijderd, herstelt het 
overgebleven miltweefsel zich na verloop van tijd volkomen. Hypo-
physectomic bleek dit regeneratie vermogen echter geheel te niet te doen. 
Door toediening van hypophysevoorkwabextract was het PERLA moge-
lijk de muirest haar regeneratievermogen weer volledig terug te geven. 
PERLA meende door de gunstige uitkomsten die hij in beide gevallen 
met hypophysevoorkwabextract verkreeg, een miltstimulcrende factor 
van de hypophyse te hebben aangetoond. 
EDWARDS en WRIGHT gingen in 1937 de uitwerking na, welke 
splenectomic op de hypophyse heeft. Aanleiding tot hun onderzoek was 
een waarneming welke WAUGH deed bij obductie van een vrouwelijke 
patic;nt. De milt was bij haar vier jaar tevoren verwijderd, omdat zij 
lijdende was aan thrombocytopenische purpura; nadien was de beha-
ring van bovenlip, kin en extremiteiten sterk toegenomen. Het bleek, 
dat de hypophyse ongeveer twee maal zo groot was als normaal. Deze 
hypertrophie werd voornamelijk veroorzaakt door hyperplasie van de 
chromophobe cellen. 
W A U G I I zou ook reeds eerder bij twee van zijn patiënten, bij wie op 
indicatie van thrombocytopenische purpura de milt was geëxstirpcerd, 
toeneming van de haargroei hebben opgemerkt. 
EDWARDS en WRIGHT nu gebruikten voor hun experimenten 100 
vrouwelijke albino-ratten; hiervan opereerden zij er 50; de overige 50 
gebruikten zij als controlcdieren. De operatie geschiedde onder aether-
narcose. Met behulp van een electrocauter werd de milt onder asep-
tische omstandigheden geëxstirpcerd. De tijd tussen de operatic en 
obductie was bij alle dieren twee weken. Het gemiddelde hypophyse-
gewicht van de geopereerde dieren was 25 procent groter dan dat 
van de controlcdieren. Het gemiddelde relatieve hypophysegewicht — 
dit is de verhouding van het hypophysegewicht tot het lichaamsgewicht 
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— was bij de geopereerde groep eveneens groter en wel 27 procent. De 
auteurs vermeldden, dat statistische bewerking van deze gegevens aan 
hot licht had gebracht, dat het gewichtsverschil tussen de hypophysen 
van de milt loze ratten en die van de controledieren, significant was. Het 
verschil in lichaamsgewicht tussen beide groepen bleek niet significant, 
echter wel weer het verschil in relatief hypophysegewicht. 
Bij histologisch onderzoek van de hypophysen der geopereerde 
dieren vond men een toeneming van de vascularisatie en van het 
reticulo-endotheel en voorts een hyperplasie van de basophiele cellen, 
welke bleek uit de stijging van het aantal mitosen. 
In 1940 bewerkten TWORT en LYTH gegevens over het gewicht en 
het oppervlak van de hypophysen van meer dan 4000 muizen. Ook 
bepaalden zij bovendien nog van meer dan 2500 muizen het „droog-
gewicht" van milt en hypophyse. Dit alles geschiedde met het oogmerk 
na te gaan of milt en hypophyse elkaar beïnvloeden. Deze onderzoe-
kers verdeelden hun muizen daartoe in een groep met tumoren en een 
groep zonder tumoren. De tumorgroep werd weer verdeeld in een 
groep met benigne en een met maligne gezwellen. Alle groepen werden 
weer onderverdeeld naar geslacht en leeftijd. Tenslotte werd elke 
groep nogmaals ingedeeld in gewichtsklassen van 15 tot 41 gram. 
Daarna werden de gemiddelde waarden van het gewicht en (of) 
het oppervlak van milt en hypophyse van elke klasse bepaald. Analyse 
van deze gegevens onthulde het bestaan van een licht positieve corre-
latie tussen milt en hypophyse in alle groeperingen, behalve in die der 
maligne tumoren. Met betrekking tot het gewicht der muizen werden 
geen opvallende verschillen gevonden. 
Ging men alleen de grote milten na dan bleek er een uitgespro-
ken positieve correlatie met de hypophyse te bestaan; dit was ook het 
geval wanneer men alleen de kleine milten in beschouwing nam. In de 
groep der muizen met tumoren bestond er waarschijnlijk een negatieve 
correlatie: deze groep was echter helaas te klein om conclusies te mo-
gen trekken. 
Intussen was er in 1937 een publicatie verschenen van SAUERBRUCH 
en KNAKE, die een nieuw licht wierp op de samenhang van milt en 
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hypophyse. Miltcxstirpatie had volgens deze onderzoekers bij mens 
en dier een stijging ten gevolge van de hoeveelheid prolan die in de 
urine werd uitgescheiden. Zij meenden hieruit te kunnen afleiden dat 
de milt, evenals de gonaden, de productie en de secretie van de voor-
kwab van de hypophyse zou remmen. Ook RAREI en GUMMEL vonden 
(1938). evenals SAUERBRUCH en KNAKE, een constant verhoogde pro-
lanspicgel in de urine van miltlozc personen. Deze auteurs durfden uit 
het hun ter beschikking staande feitenmateriaal echter niet de conclu-
sie te trekken, dat miltexstirpatie op de hypophysevoorkwab dezelfde 
uitwerking zou hebben als castratie. Hierbij hielden /ij rekening met 
de omstandigheid dat de kennis van de normale prolanspiegel in de 
urine nog slechts gering was en met het feit dat alle patiënten bij wie 
de milt weggenomen was, aan een ernstige systeemziekte leden; deze 
ziekte was immers juist de reden geweest dat de splcnectomie werd 
verricht. 
SONDERMANN maakte er in 1941 SAUERBRUCH en KNAKE een verwijt 
van dat dezen niet bij normale proefpersonen het gehalte aan prolan in 
de urine hadden bepaald. SONDERMANN onderzocht de urines van 12 
gezonde volwassenen; van deze personen bleken 11 geen aantoonbare 
hoeveelheden gonadotrope hypophysehormonen uit te scheiden. De 
twaalfde proefpersoon, een vrouw, had echter — zij het slechts een 
maal — een verhoogde uitscheiding (40 muizeneenheden). 
Van 13 miltloze patiënten bleken er daarentegen 9 een verhoogd 
prolangchalte in de urine te hebben. De hoogste uitscheiding was 66 
muizeneenheden. De uitkomsten van beide onderzoekingen zouden vol-
gens SONDERMANN het onderzoek van SAUERBRUCH en KNAKE bevesti-
gen. SONDERMANN hield het voor waarschijnlijk dat de hypophyse, als 
de milt geëxstirpeerd is, meer prolan gaat produceren. Het teveel aan 
prolan dat aldus ontstaat, zou dan met de urine worden uitgescheiden. 
Er is evenwel voor het verhoogde prolangchalte nog een andere 
verklaring mogelijk. Men zou zich kunnen voorstellen, dat de milt 
onder normale omstandigheden een deel van het door de hypophyse 
afgescheiden prolan vernietigt, wat ten gevolge zou kunnen hebben 
dat hiervan niets, of slechts een geringe hoeveelheid, in de urine zou 
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worden uitgescheiden. Men zou dan echter moeten verwachten, aldus 
SONDERMANN, dat het prolangehalte van de urine terstond na de 
operatic zou stijgen. 
SAUERBRUCH en KNAKE hebben alleen urines onderzocht van pa-
tiënten bij wie de milt minstens een jaar tevoren was verwijderd; 
RAREI en GUMMEL (1938) onderzochten daarentegen ook urines ter-
stond nadat de miltexstirpatie was verricht. ín die gevallen konden 
zij niet aantonen, dat de prolanuitscheiding in de urine verhoogd was. 
Dit gelukte hun niet eerder dan ongeveer vier maanden na de ingreep. 
In 1955 deden MARESCOTTI en FABRINI in de Universiteitskliniek 
van Pisa een soortgelijk onderzoek. Zij bepaalden bij 30 patiënten 
met Splenomegalie van verschillende oorsprong de hoeveelheid gonado-
trophine, die in de urine werd uilgescheiden. De uitkomsten van dit 
onderzoek gaven hoeveelheden te zien, die lager waren dan bij normale 
controlepersonen. Bij 15 van de onderzochte patiënten met miltver-
groting werd de milt later verwijderd. Terstond na de operatie werd de 
uitscheiding van gonadotrophine normaal; deze steeg later echter blij-
vend tot boven de norm. MARESCOTTI en FABRINI trachtten dit te 
verklaren door gebruik te maken van de beide bovengenoemde hy-
pothesen. Na miltexstirpatie kan door de milt geen gonadotrophine 
meer vernietigd of „geneutraliseerd" worden. Dit zou de eerste stijging 
van de gonadotrophine-uilscheiding tot normale waarden tengevolge 
hebben. De latere stijging tot een hoger niveau zou te verklaren zijn 
doordat de hypophyse, die nu niet meer door de milt wordt geremd, 
meer gonadotrophine gaat produceren. 
Tenslotte verscheen er in 1955 nog een publicatie van TRONCHETTI 
en RICCI, die doet denken aan de mededeling van RADOSSAVLIEVITCH 
(1927), waarmee wij dit literatuuroverzicht zijn begonnen. Eerstge-
noemden beschreven een 18-jarig meisje met Splenomegalie, dat klei-
ner was dan normaal, nog niet menstrueerde en geen secundaire ge-
slachtskenmerken had. De milt werd operatief verwijderd; deze 
woog 1800 gram. De miltvergroting bleek veroorzaakt te zijn 
door sténose van de vena lienalis ten çevolçe van een tuberculeuze 
lymphangitis met een periveneus infiltraat. Na de splenectomie trad 
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bij dit meisje de menarche in; er werden secundaire geslachtskenmer-
ken zichtbaar en de groei werd normaal. Tien maanden na de operatie 
was patiënte een normaal, er gezond uitziend meisje. 
Onmiddellijk na de ingreep werd het gehalte aan gonadotrophine 
in de urine bepaald. Dit bleek hoger dan voor de operatie; deze stij-
ging zette zich nog enige tijd voort. Tien maanden na de operatie 
was de gonadotrophinurie nog steeds verhoogd. 
De schrijvers zagen hierin niet alleen een bevestiging van de hypo-
these dat de pathologisch vergrote milt, en waarschijnlijk ook de 
noimale milt, een ,.neutraliserende" invloed zou hebben op het door de 
hypophyse afgescheiden gonadotrophine, maar ook van de theorie dat 
de milt een rechtstreeks remmende invloed zou hebben op de productie 
van gonadotrope stoffen door de hypophyse. De stijging van de gonado-
trophinurie terstond na de operatie zou het gevolg zijn van het weg-
vallen van de „neutraliserende" invloed; de latere stijging zou te wijten 
zijn aan grotere productie door de nu niet meer geremde hypophyse. 
Ook het bestuderen van eventuele veranderingen in het verloop van 
de biologische zwangerschapsreactie ligt op het terrein van deze onder-
zoekingen. Bij de reactie volgens FRIEDMANN (1929) worden juvenielc 
konijnen ingespoten met de urine van zwangeren, die dus rijk is aan 
choriongonadotrophine. CAMBINO verklaarde in 1937, dat hij in ver-
scheiden proefseries had gezien, dat deze test een langzamer verloop 
had als de konijnen tevoren een splenectomie hadden ondergaan. 
KYRIAKIS herhaalde in 1940 het onderhavige onderzoek, maar hij kon 
de uitkomst van CAMBINO niet bevestigen. In plaats van een verlang-
zaming vond hij juist een versnelling van het verloop van de test. Het 
jaar tevoren hadden ALBANESE en SCALA reeds vermeld, dat bij een 
gesplenectomiseerd dier minder prolan nodig was om een positieve uit-
slag van de zwangerschapsreactie te verkrijgen, dan bij een normaal 
dier. Volgens deze schrijvers gaf hun uitkomst een aanwijzing, dat de 
milt gonadotrope stoffen onwerkzaam zou maken. Bovendien slaagden 
zij er in aan te tonen, dat een zeer hoge toxische dosis gonadotrophine 
een ernstiger beschadiging van de lever veroorzaakte als deze werd 
ingespoten bij een miltloos dier dan bij een normaal dier, dat even oud 
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was en het7elfde gewicht had ali. het geopereerde dier Volgens de 
schrijvers bevestigde deze uitkomst de hypothese, dat de milt gonado-
trophine /ou kunnen „neutraliseren" 
Reeds eerder werd de aandacht gevestigd op het bestaan van een 
milt-hypophyse-gonade-systeem (EMERY, 1937) 
Hij ging na of de toeneming van het gewicht der ovaría, die /ich 
na implantatie van de hypophysevoorkwab voordoet, beïnvloed wordt 
door miltexstirpatie De schrijver implanteerde daartoe hypophyse-
voorkwabweefsel bij notmale en bij miltloze juveniele ratten en be-
paalde 5 dagen na de/e ingreep het gewicht der ovaría De ovaría van 
beide groepen proefdieren toonden echter geen enkel verschil in ge-
wicht Ook na herhaling der implantatie was er geen verschil aan te 
tonen Tevens bleek dat de gonadotrope kwaliteit van de donorhypo-
physe met van invloed was. Tenslotte kon EMERY constateren dat de 
oestrische cyclus, die ten gevolge van de implantatie van hypophyse-
weefsel inzette, bij de dieren zonder milt niet veitraagd was 
CHORDON en CHARIPPER hebben in 1938 dit onderzoek bevestigd. 
Splcnectomie oefende ook volgens hen niet de minste invloed uit op 
de toeneming van het gewicht van uterus en ovaria ten gevolge van in-
jecties met hypophysevoorkwabhormonen 
MALAGAMBA en OTTAGIO verrichtten in 1952 nieuwe onderzoekin-
gen, die enige verwantschap tonen met de /ojuist gerefereerde experi-
menten Ook deze schrijvers stelden /ich tot doel de functie te be-
studeren, die de milt vervult bij de gonadotrope beïnvloeding van de 
gonaden door de hypophyse Zij gebruikten voor hun proeven drie 
groepen hypophyselo/e rat ten, de dieren waren 15 dagen oud, hun 
gewicht bedroeg 18 gram en zij waren nog niet geslachtsrijp Alle 
drie gioepen werden op de/elfde wij/e verzorgd en kregen de/elfde 
voeding Hoe groot een groep is wordt helaas met vermeld 
Bij de dieren van de eerste groep werd laparotomie gedaan; men 
spoot 5 int E chonongonadotrophine in de milt, waarbij er nauwkeurig 
op werd toegezien, dat er niets naast lekte Daarna werd de insteek-
opening nog overhecht en de buik gesloten. Bij de dieren van de 
tweede groep werd een /elfde hoeveelheid gonadotrophine gewoon on-
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derhuids ingespoten. De derde groep diende ter controle. Alle dieren 
werden 72 uur na de operatie of injectie opgeofferd. De uterus werd 
vrijgepraepareerd en op een electrische balans gewogen. Het bleek dat 
de toeneming van het gewicht van de uterus onder invloed van de 
behandeling met gonadotrophine bij de ratten uit de eerste groep 30 
procent minder was dan bij de dieren uit de tweede groep. In tegen-
stelling tot de vorige onderzoekers meenden deze auteurs wel een 
invloed van de milt op het samenspel tussen hypophyse en gonade te 
hebben waargenomen. Bovendien verklaarden zij zich op grond van 
de uitkomsten van dit onderzoek tot voorstanders van de theorie, dat 
de milt gonadotrophine zou inactiveren. Dat zich na splenectomie 
hypertrophie van de gonaden voordoet zou men dan moeten ver-
klaren als een gevolg van het wegnemen van een orgaan, dat gona-
dotrope stoffen onwerkzaam maakl, in casu de milt. 
In 1955 publiceerden FABRINI en MARESCOTTI een onderzoek, dat 
zij hadden verricht bij 36 ratten met een gemiddeld gewicht van 110 
gram; deze rat ten werden gehouden bij een standaardtemperatuur 
van 20 graden C. Zij werden verdeeld in 6 groepen van 6. 
Groep 1 : onderging alleen splenectomie. 
Groep 2: onderging alleen hypophysectomie. 
Groep 3: onderging splenectomie en daarenboven hypophysectomie. 
Groep 4: onderging hypophysectomie; de ratten uit deze groep kre-
gen tevens per dag 3 int. E. Gestyl, Organon plus 
2 int. E. Pregnyl, Organon, 
dus een mengsel van serum- en choriongonadotrophine. 
Groep 5: onderging splenectomie en hypophysectomie; bovendien 
werden deze dieren met dezelfde doses gonadotrophine in-
gespoten als groep 4. 
Groep 6: dit was een algemene controlegroep. 
Wanneer alleen splenectomie was verricht, dan ontstond na de 
ingreep een hypertrophie der testes; histologisch onderzoek toonde een 
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hyperplasic van het interstitium. Splenectomie bij gehypophysecto-
meerde dieren heeft hetzelfde resultaat, mits na de hypophysectomie 
gonadotrope hormonen werden toegediend. Hypophysectomie alleen of 
gecombineerd met injectie van de gebruikte doses gonadotrope hor-
monen had echter geen testeshypertrophie ten gevolge. Dit doet de 
gedachten der schrijvers sterk gaan in de richting van een inactivering 
van het gonadotrophine door de milt. Beide onderzoekers vermeldden 
bovendien nog, dat bij histologisch onderzoek van de hypophyses van 
de dieren, waarbij alleen splenectomie was verricht, weinig afwijkends 
was te zien. De toeneming der basophiele cellen was — zo deze al 
bestond — te gering om de hypertrophic der testes te mogen verkla-
ren door een vermeerdering van de secretie van gonadotrope hormonen. 
Deze waarneming pleit dus ook weer voor inactivering van het gona-
dotrophine door de milt. 
Wanneer er uitsluitend splenectomie was gedaan, zagen de onder-
zoekers daarna niet alleen testeshypertrophie, maar ook een hyper-
trophie van de bijnierschors, met name van de zona reticularis. Hier-
door kwamen FABRINI en MARESCOTTI op de gedachte, dat de milt 
mogelijk nog andere „trope" stoffen van de hypophyse zou kunnen 
inactiveren. In 1956 meenden zij dit, samen met PAONI „in vitro" waar-
schijnlijk te kunnen maken. Daartoe bereidden zij een weefselsuspensie 
van verse milt, waaraan werd toegevoegd A C T H of thyreolrope hor-
monen of wel gonadotrope hormonen. Dit mengsel werd vervolgens 
gedurende een half uur in een broedstoof geplaatst bij een temperatuur 
van 37 graden C. Ter controle werd een dergelijk procede uitgevoerd 
met een suspensie van leverweefsel. Na afcentrifugeren verkreeg men 
een heldere vloeistof, die gedurende 14 dagen meermalen per week bij 
gehypophysectomeerde ratten werd ingespoten. Het onderzoek werd 
gedaan met mannetjes-ratten van ongeveer 105 gram, gehouden op 
een standaarddieet, bij standaardtempcratuur. Deze injectievlocistoffen 
bleken nu inderdaad een geringere „trope"' activiteit te hebben, dan 
dezelfde hoeveelheid tropinen zonder voorbehandeling met milt- of 
leversuspensie. De auteurs komen tot de conclusie, dat zowel de milt 
als de lever een antitropine-activiteit bezitten, maar dat de/c activi-
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teil bij het miltweefsel verreweg het grootst is. Volgens de auteurs zou 
deze inactivering op een enzymatische activiteit kunnen berusten. 
In 1955 is er over dit onderwerp nog een andere publicatie ver-
schenen en wel van ZULU. Deze beschreef de invloed, welke een milt-
extract had op de ontwikkeling van een ovariumtransplantaat in de 
milt van proefdieren. Uit het werk van BISKIND en BISKIND (1944, 
1948) was bekend dat, indien men bij een dier, waarbij de ovaría zijn 
weggenomen één van deze ovaría — of althans een deel daarvan — in 
de milt implanteert, het geïmplanteerde ovarium (respectievelijk het 
ovariumdeel) zich na enkele dagen gaat ontwikkelen. Er treedt folli-
kelvorming op, de follikels komen tot rijping en er ontstaan normale 
corpora lutea. Als men slechts één ovarium had verwijderd bleven alle 
hiervoor beschreven gevolgen achterwege. Volgens deze schrijvers 
zou men zich de gang van zaken zo kunnen voorstellen, dat er voor 
het tot ontwikkeling komen van het geïmplanteerde ovaiium een be-
paalde hoeveelheid gonadotrophine nodig is, welke hoeveelheid te ge-
ring zou zijn als ook nog een ovarium „in situ" zijn deel zou opeisen. 
Is dit laatste het geval dan vormt het geïmplanteerde ovarium atro-
phische follikels. 
ZULLI beschikte over 18 proefdieren, vrouwelijke gecastreerde rat-
ten, waarvan een ovarium later weer in de milt geïmplanteerd was. 
Van de/e ratten werden er 10 ingespoten met een waterig extract van 
rundermilt. Vijftig dagen na het begin van het experiment werden de 
dieren geobduceerd. Bij de 8 controledieren werd een ovarium gevon-
den, dat rijk was aan corpora lutea; bij de 10 met miltextract be-
handelde dieren waren de follikels atrophisch en hadden zich geen 
corpora lutea gevormd. Z U L U meende hierin een uiting te zien van 
experimentele hypersplenie, die door injecties van miltextract was na-
gebootst. Was er hier nu sprake van een inactivering van het benodigde 
gonadotrophine, of van een remmende invloed op de aanmaak daar-
van? 
Het histologisch beeld van de hypophyse van deze dieren liet een 
hypereosinophilie zien; er waren geen castratiecellen. O p grond van 
de histologische bevindingen kwam de auteur tot de veronderstelling 
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dat het miltextract de productie van hypophysair gonadotrophine 
heeft geremd. 
Uit dit literatuuroverzicht blijkt dat het inderdaad waarschijnlijk is, 
dat er enige relatie bestaat tussen de milt en de gonade. Vooral de re-
cente Italiaanse onderzoekingen gaven ons een stimulans op de inge-
slagen weg voort te gaan. Wij hebben niet alleen een onderzoek ver-
richt naar het verband tussen de milt en de testes van de kikker, maar 
wij hebben er ook naar gestreefd een bijdrage te leveren tot verklaring 
van het mechanisme dat aan deze betrekking ten grondslag ligt. 
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H O O F D S T U K II 
EIGEN O N D E R Z O E K 
In al onze experimenten hebben wij als proefdier uitsluitend ge-
bruikt volwassen mannelijke exemplaren van de gewone kikker (Rana 
temporaria). Deze keuze is slechts het gevolg van een toevallige om-
standigheid. Wij zagen toch bij de obductie van enkele van dergelijke 
kikkers, waarbij wij tevoren de milt hadden verwijderd, dat de testes 
veel groter waren dan bij niet-geopereerde dieren. Daarna stelden 
wij ons allereerst tot doel na te gaan of wij deze waarneming bij 
grotere series kikkers konden bevestigen. 
A. Methodiek. 
O peratiemethode. 
Het gelukte ons niet de operatiewonden van kikkers in lagen te 
sluiten, zoals wij dit bij de mens gewoon zijn te doen. Daar wij in de 
literatuur tevergeefs naar een speciale operatietechniek voor kikkers 
hebben gezocht, besloten wij een nieuwe methode te ontwikkelen; hier-
bij gingen wij uit van de volgende waarneming. 
Sommige vrouwelijke kikkers, die na de paartijd zijn gevangen, heb-
ben op de borsthuid twee, op gelijke afstanden ter weerszijde van de 
mediaanlijn gelegen ovale littekens. Bij nader onderzoek blijken deze 
nu als volgt te zijn ontstaan. Tijdens de vrij langdurige paartijd druk-
ken de ruwe duimkussens van de mannelijke exemplaren ononderbro-
ken op dezelfde plekken van de borsthuid van hun partners. Tenge-
volge hiervan worden deze huidplekken soms necrotisch en ontstaat 
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Figuur 1. Miltexstirpatie bij Rana temporaria. 
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er een perforatie van de daaronder liggende lymphezak. De linsgrote 
perforatie wond en lijken nu te gene/en doordat de rand van de per-
foratie-opening in de huid met de eronder liggende spierlaag ver-
groeit. 
De/e waarneming en de techniek van de wisselsnede liggen ten 
grondslag aan onze operatiemethode. 
MiltexUirpatie. 
De operatie wordt uitgevoerd onder aethernarcose en met inacht-
neming van redelijke voorzorgen voor steriliteit. Zo gebruiken wij een 
steriel instrumentarium; het dragen van handschoenen hebben wij 
later afgeschaft; thans wassen wij on/,e handen met G - l l zeep. De 
buikhuid wordt gedesinfecteerd met 1 % alcoholische picrinezuurop-
lossing. 
Wij knippen in het linker onderkwadrant van de buik een ovaal 
huidlapje weg. Hierin plaatsen wij een kleine ooglidspreider; met 
behulp daarvan schuiven we de gehele buikhuid, eventueel na het 
losmaken van enkele septa, naar rechts. De musculus rectus abdominis 
wordt rechts paramediaan samen met het peritoneum gekliefd. Nu 
wordt het rectum opgezocht. De milt bevindt zich in het mesenterium 
hiervan. Het is een wijnrood, rond gesteeld orgaan met een doorsnede 
van 6 à 8 mm. Na het ligeren van de vaatsteel kan de milt gemakke-
lijk in zijn geheel worden veiwijderd (fig. 1, А, В en С). 
Spieren en peritoneum worden samen met enkele linnen hechtingen 
gesloten. De huid wordt weer naar links teruggeschoven en langs de 
rand van de ovale opening met linnen hechtingen (in latere experi­
menten met dermalen) op de spierlaag vastgehecht. Er blijft dus een 
klein gedeelte van de spier onbedekt. O p deze wijze trachten wij de 
wondgenczing na te bootsen, zoals wij die in de natuur hebben waar­
genomen (fig. 1, Г) en E). 
Inderdaad blijken de wonden, die wij aldus hebben verzorgd, binnen 
5 dagen geheel te /ijn genezen, zodat de hechtingen verwijderd kun­
nen worden. 
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Figuur 2. Wond terstond na afloop van de operatie. 
Figuur 3. Operatiewond 5 dagen na de ingreep 
І2 
Figuur 4. Litteken 10 dagen na de operatie. 
Op de figuren 2, 3 en 4 zien wij foto's afgebeeld, die van deze won-
den zijn genomen op de dag van de operatie, en op de vijfde en de 
tiende dag daarna. Om een beter inzicht te krijgen in de wijze waarop 
de wonden genezen, hebben wij microscopische praeparaten gemaakt 
van dwarse doorsneden door de huid ter plaatse van de operatiewond; 
deze doorsneden hebben wij vervolgens vergeleken met dwarse coupes 
van normale kikkerhuid (figuren 5, 6 en 7). 
Bij het beschouwen van de microfoto's zien wij dat reeds op de vijfde 
dag na de operatie, het epitheel van de rand van de ovale opening, 
die wij bij de operatie in de huid hadden gemaakt, naar binnen is 
gegroeid en dat dit defect al geheel gesloten is. O p de coupes, die op 
de tiende dag na de operatie zijn gemaakt, zien wij weer slijmklieren 
en pigmentcellen; de continuïteit van de huid heeft zich dan geheel 
hersteld. Een blijvende vergroeiing van de huid met de spierlaag heeft 
niet plaats, hetgeen wij ook met het blote oog bij de geopereerde kik-
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Figuur 5. Dwarse doorsnede van de huiel van een normale kikker. 
Figuur (>. Dwarse doorsnede- door de operatie-wond 5 dagen na de ingre-e-p. 
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Figuur 7. Dwarse (ioorsnedc- door hot litteken 10 dagen na de ingreep. 
kers kunnen waarnemen. Kortom, het lijkt alsof er een restitutio in 
integrum heeft plaatsgevonden. 
Wat betreft de postoperatieve verzorging nemen wij de volgende 
maatregelen. Na de ingreep krijgen de kikkers een maal 2 ml zout-
solutie 0.6 % in de ruglymphezak gespoten om de vochtbalans op peil 
te houden. Hieraan werd in de eerste tijd Prontosil rubrum, latcr 
pcnicillinc toegevoegd. 
O p de zesde dag na de operatie worden de kikkers om het middel 
geringd met één winding van de bekende celluloid kippenringen, waar-
in gemakkelijk een nummer gekrast kan worden (figuur 8); daarna 
worden ze los gelaten in het proefterrein. 
Worden de kikkers, zoals in latere proeven, niet meer geringd dan 
worden ze in een terrarium gehuisvest, waarin het water 1 cm hoog 
staat. 
Volledigheidshalve hebben wij in een voorbereidend onderzoek nage-
gaan of injectie met Prontosil rubrum of met peniciiline enige invloed 
zou hebben op het relatieve testesgewicht der ingespoten dieren (dit 
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Figuur 8 
is: de helft van het gewicht van beide testes uitgedrukt in procenten 
lichaamsgewicht). 
Hiertoe werden 10 normale kikkers in de ruglymphezak gespoten 
met dezelfde doses Prontosil, die later de geopereerde dieren zouden 
krijgen (0,2 % Prontosil rubrum Bayer opgelost in 1 ml physiologi-
sche zoutoplossing 0,6 Çf, twee maal gedurende de eerste week van 
observatie). Bovendien werden 10 kikkers gedurende de eerste week 
ingespoten met twee maal 10.000 E. penicilline. 
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Zes weken na de eerste injectie werden de dieren met aether gedood. 
Er kon, zoals overigens wel te verwachten was, geen verschil worden 
waargenomen tussen het relatieve tcstesgewicht van deze beide groepen 
van 10 kikkers en dat van de 10 normale kikkers die geen inspuitin-
gen hadden gehad, doch wel onder gelijke omstandigheden hadden ge-
leefd (gelijke temperatuur, voeding en milieu). Overigens was de toe-
diening van chemotherapeutica of antibiotica niet zonder nut; dit bleek 
later bij een serie geopereerde kikkers, die geen injecties hadden ont-
vangen. De mortaliteit daarbij was wel twee à drie maal zo hoog. 
B. Physiologische variaties in het tcstesgewicht en de invloed van 
miltexstirpatie hierop. 
Het is reeds lang bekend, dat de testes van kikkers niet altijd even 
groot zijn. Volgens GAUPP ( 1904) zouden deze organen in het voorjaar 
groter zijn dan in het najaar, hetgeen vooral duidelijk zou zijn waar te 
nemen bij Rana temporaria. Deze sei/oensinvloed zou bij Rana escu-
lenta aanzienlijk minder tot uiting komen. Ook HOLMES (1934) be-
schrijft een dergelijke verandering in de grootte der testes, die afhan-
kelijk zou zijn van het jaargetijde. 
Daar wij de invloed van miltexstirpatie op de grootte van de testes 
wilden nagaan, was het voor ons van groot belang deze physiologische 
variaties in het tcstesgewicht nauwkeurig te leren kennen, opdat wij er 
rekening mede zouden kunnen houden. 
Daartoe hebben wij onze proefserie onderverdeeld in kleine groepen. 
De opcratiedata van deze groepen hebben wij zo veel mogelijk over 
de seizoenen verdeeld. 
Het onderzoek nam drie jaar in beslag. 
De gehele serie bestond uit 92 kikkers; bij de helft hiervan werd de 
milt verwijderd, de overige dienden als controledicren. Alle kikkers 
uit deze serie zijn gevangen in Limmel, een klein dorpje bij Maastricht. 
Zodra de operatiewond was genezen, werden de kikkers voorzien 
van een genummerde ring en teruggebracht naar een ommuurd proef-
terrein in de buurt van de vindplaats. Tegelijk met elk geopereerd 
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dier werd een controlekikker in het proef terrein losgelaten; deze was 
voorzien van een anders gekleurde ring, die hetzelfde nummer droeg. 
De grootte van de testes wisselt uit de aard der /aak ook nog met het 
gewicht van de kikkers. Om deze reden hebben wij niet het absolute 
gewicht van de testes, maar het relatieve testesgewicht opgegeven; 
men vindt dit door de helft van het gewicht van beide testes uit te 
drukken in procenten van het lichaamsgewicht. 
Zes weken na de operatie werden zowel de miltloze kikkers als de 
controledieren met aether gedood. Daarna werd het relatieve testes-
gewicht van elke kikker bepaald. 
Het resultaat van dit onderzoek naar de physiologische variaties 
in het testesgewicht en de invloed die miltexstirpatie hierop heeft, 
hebben wij in de onderstaande tabellen samengevat. 
Resultaten: 
G R O E P 1 Obductiedatum: 1 September 1914 
Relatief testesgewicht der gesplenectomiseerde kikkers: 
1,72 % 
1,88% 
1,44 % 
Gemiddeld: 1,68% 
Relatief testesgewicht der controlekikkers: 
0,93 % 
0,88 % 
0,72 % 
Gemiddeld: 0,84 % 
Beide waarden niet afkomstig uit een stochastische verzameling onder signifi-
cantie P, 0.05 
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G R O E P II Obductiedatum: 20 September 1944 
Relatief testesgewicht der gesplenectomiseerde kikkers: 
1,75 % 
1,90% 
1,10% 
1,15% 
1,10% 
1,94% 
Gemiddeld: 1.49% 
Relatief testesgewicht der controlekikkers: 
0,86 % 
0,75 % 
0,79 % 
0,80 % 
0,75 % 
0.68 % 
Gemiddeld: 0,77 % 
Beide waarden niet afkomstig uit een stochastische verzameling onder signifi-
cantie P, 0.002 
G R O E P III Obductiedatum: 30 September 1944 
Relatief testesgewicht der gesplencctomiseerde kikkers: 
1,05 % 
0,94 % 
1,10 % 
1,40% 
1,05 % 
1,03 % 
Gemiddeld: 1,09 % 
Relatief testesgewicht der controlekikkers: 
0,62 % 
0,70 % 
0,54 % 
0,48 % 
0,54 % 
0,72 % 
Gemiddeld: 0,60 % 
Beide waarden niet afkomstig uit een stochastische \erzameling onder signifi-
cantie P, 0.002 
G R O E P IV 
Relatief te. 
0,16 % 
0,16 % 
0,18 % 
0,25 % 
Gemiddeld: 
>tesgewicht 
0,18 % 
der 
Relatief testesgcwicht der 
0,06 7c 
0,10 % 
0,08 % 
0,08 % 
Gemiddeld: 0,08 % 
Obductiedatum 
gesplenectomiscerde 
controlckikkers: 
: 4 Mei 
kikkers: 
1945 
Beide waarden niet afkomstig uit een stochastische verzameling onder signifi-
cantie P, 0.014 
G R O E P V 
Relatief testesgcwicht 
0,38 % 
0,25 % 
0,27 % 
0,26 % 
Gemiddeld: 0,29 % 
der 
Obductiedatum 
gesplcnectomiscerde 
Relatief testesgcwicht der controlckikkers: 
0,12 % 
0,14 % 
0,10 % 
0,14 % 
Gemiddeld: 0,12 % 
: 26 Juni 
kikkers: 
1945 
Beide waarden niet afkomstig uit een stochastische verzameling onder signifi-
cantie P, 0.014 
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G R O E P VI Obductiedatum: 1 Juli 1945 
Relatief testesgewicht der gcsplenectomiseerdc kikkers: 
0,80 % 
0,64 % 
0,72 % 
0,48 % 
0,54 % 
0,76 % 
Gemiddeld: 0,66 % 
Relatief testesgewicht 
0,30 % 
0,26 % 
0,34 % 
0,47 % 
0,24 % 
0,32 % 
Gemiddeld: 0,32 % 
der controlekikkers: 
Beide waarden niet afkomstig uit een stochastische verzameling onder signifi-
cantie P, 0.002 
G R O E P VII 
Relatief testesgewicht 
1,50% 
1,05 % 
1,20 % 
0,83 % 
Gemiddeld: 1,14% 
der 
Obductiedatum 
gesplenectomiscerde 
Relatief testesgewicht der controlekikkers: 
0,60 % 
0,82 % 
0,76 % 
0,82 % 
Gemiddeld: 0 , 7 5 % 
: 29 Juli 
kikkers: 
1945 
Beide waarden niet afkomstig uit een stochastische verzameling onder signifi-
cantie P, 0.014 
41 
G R O E P V i l i Obductiedatum: 13 Augustus 1945 
Relatief testcsgewicht der gcsplenectomiseerde kikkers: 
1,92 % 
1,80 % 
2,05 % 
2 , 1 0 % 
1,98% 
Gemiddeld: 1,97 % 
Relatief testcsgewicht der controlekikkers: 
1,10 % 
0,97 % 
1,40 % 
1,20% 
1,05 % 
Gemiddeld: 1,14% 
Beide waarden niet afkomstig uit een stochastische vervameling onder signifi-
cantie P, 0.004 
G R O E P IX 
Relatief testcsgewicht 
1,10 % 
0,91 % 
1,10% 
0,98 % 
Gemiddeld: 
Relatief tes 
0,46 % 
0,52 % 
0,32 % 
0,60 % 
Gemiddeld: 
1,02 % 
der 
tesgewicht der 
0,47 % 
Obductiedatum: 2 November 
gcsplenectomiseerde 
controlekikkers: 
kikkers: 
1946 
Beide waarden niet afkomstig uit een stochastische verzameling onder signifi-
cantie P, 0.014 
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G R O E P Χ Obdiictiedatiim: 22 November 1946 
Relatief tcstesgewicht der gesplenectomiseerde kikkers: 
1,05 % 
1,12 9r 
0,96 9c 
Gemiddeld: 1,01· c/c 
Relatief testesgewicht der rontrolokikkers: 
0,48 9¿ 
0,62 % 
0,38 % 
Gemiddeld: 0 ,19% 
Beide waarden niet afkomstig uit een stochastische verzameling onder signifi-
cantie P, 0.005 
Wanneer wij een onbetrouwbaarheidsdrempel van 5 % aannemen, blijken alle 
verschillen hoogst significant. 
Tot beter begrip van deze cijfers hebben wij getracht de gegevens 
in een grafiek samen te vatten. Het relatieve tcstesgewicht werd uitge-
zet tegen de maanden van het jaar (fig. 9). 
relatief beslesgewicht 
2.00 
1.60 
080 
0.40 
j u n i um 'υ 
Figuur 9. 
ι auq SCDL oct 
controlekikkers 
miltloze kikkers. 
' ov d p c . 
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Men kan uit deze grafiek enkele interessante conclusies trekken. 
Het gewicht van de testes der controlekikkers (normale kikkers ge­
houden op het terrein in de vrije natuur) blijkt van Mei tot begin 
Augustus snel te stijgen, bereikt dan zijn hoogtepunt, waarna het 
tot November weer langzaam daalt. 
Het is dus wel enigszins simplistisch voorgesteld, wanneer men 
zegt, dat de testes in het voorjaar het grootst en in het najaar het 
kleinst zijn; doch als men de begrippen voor- en najaar ruim neemt, is 
het wel te begrijpen hoe deze uitspraak de literatuur binnengeslopen is. 
In 1956 publiceerde VAN OORDT in zijn proefschrift de uitkomsten 
van een onderzoek naar de invloed van de seizoenen op het gewicht 
van de testes van Rana temporaria. 
Voor dit onderzoek werden van Maar t 1953 tot Februari 1954 in 
de buurt van een dorpje in Noord-Holland elke maand vijf mannelijke 
kikkers gevangen; de dieren werden gedood, waarna hun relatieve 
testesgewicht werd bepaald. Ook deze auteur heeft de uitkomsten van 
zijn onderzoek in grafiek gebracht. Vergelijken wij nu deze grafiek met 
die van de testesgewichten van onze controledieren, dan worden wij 
getroffen door de grote overeenkomst van beide curven (fig. 10). 
relatlaf testesgewicht 
2.00-
1.60-
1.20-
0.80 
0.40 
mei juni 
Figuur 10. 
juli aug sept oct Π 1 — nov de 
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controlekikkers 
normale kikkers VAN OORDT 
miltloze kikkers 
Juist deze gelijkheid van de uitkomsten pleit ervoor, dat men de 
gegevens inderdaad als „normale waarden" mag qualificeren. 
Dat miltexstirpatie merkbaar van invloed is op het gewicht van 
de testes komt in deze grafiek onmiskenbaar tot uiting. Het gehele 
jaar door blijkt het gewicht van de testes der gesplenectomiseerde kik-
kers aanzienlijk boven de normale waarden uit te stijgen. 
Uit onze gegevens mogen wij dus de conclusie trekken, dat splencc-
tomie bij Rana temporaria een hypertrophie van de testes veroorzaakt. 
Het histologisch onderzoek toonde geen microscopisch anatomische 
verschillen tussen de testes van kikkers, waarbij de milt zes weken 
tevoren was verwijderd en de normale testes van Rana temporaria 
(fig. 11 en 12). 
FABRINI en MARESCOTTi (1955) meenden te hebben waargenomen 
dat er een hypertrophie van het intcrstitium zou zijn opgetreden bij 
enige ratten, waarbij zij de milt hadden verwijderd. Onze uitkomst is in 
strijd met de bevindingen van de genoemde onderzoekers; wij konden 
de door hen gevonden interstitium-hypertrophie niet bevestigen. 
C. De invloed van miltexstirpatie op het testesgewicht hij hypo-
physeloze kikkers. 
Wij hebben getracht enig inzicht te verkrijgen in het mechanisme, 
dat ten grondslag ligt aan het hypertrophisch worden van de kikker-
testes na miltexstirpatie. Hiertoe hebben wij ons in dit deel van het 
onderzoek ten doel gesteld, na te gaan of de testeshypertrophie na milt-
exstirpatie ook optreedt, indien vóór of tegelijkertijd met de splenecto-
mie de kikkers ook nog gehypophysectomeerd werden. 
Hiertoe hebben wij de volgende proefopstelling gebruikt: 
Vergeleken werden de relatieve testesgewichten van gelijke aantal-
len: 
a. Hypophyseloze kikkers, waarbij ook de milt was verwijderd, 
b. Miltloze kikkers, 
с Normale, niet geopereerde controledieren. 
O m praktische redenen, en ook om weer enige spreiding over de 
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Figuur II. Testisweefsel van normale controkkikker. 
Figuur 12. Testisweefsel van kikker 6 weken na splenectomie. 
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seizoenen te vcikrijgen, werd de/e seiie onderverdeeld in kleine gioe-
pen van dezelfde samenstelling, die op verschillende tijdstippen van 
het jaar werden geopereerd. 
De gehele serie bestond uit 66 kikkers. 
In tegenstelling tot de dieren uit de vorige serie, werden de/e kik-
kers gehouden onder laboratorium-omstandigheden, bij kamertempe-
ratuur, in terraria, waai in een laagje water van 1 cm hoog. De voe-
ding bestond uit 0,5 gram gemalen rauwe biefstuk, die twee maal 
per week onder dwang werd toegediend. 
Vooizover de dieien uit een kleine groep, van een samenstelling 
/oals hierboven is beschreven, weiden geopereerd, geschiedde dit op 
dezelfde dag. Zij werden samen met de controledieren in een terra-
rium gehuisvest. Na verloop van zes weken werden alle kikkers uit 
deze groep geobduceerd, waarna het relatie\e tcstesgewicht werd be-
paald. 
In 1948 geschiedde de exstirpatie van milt en hypophyse nog in 
twee tempi. Eerst werd de hypophyse verwijderd en 14 dagen later 
de milt. De dag waarop de milt was weggenomen gold als eerste dag 
van de observatietijd. De mortaliteit van een miltexstiipatie bij de 
kikker, verricht volgens on/e methode, is nagenoeg te verwaarlo'en. 
Was echter vóór de splenectomie de hypophyse reeds verwijderd dan 
werd de mortaliteit ontstellend hoog ( 8 0 % ) ; zelfs ondanks de om-
standigheid dat wij penicilline toedienden, kon in vele gevallen een 
dodelijke peritonitis niet voorkomen worden. Later hebben wij hypo-
physe en milt in één tempo weggenomen, waardoor de mortaliteit steik 
daalde (tot 1 0 % ) . 
Zoekende naar een verklaiing voor dit verschil in mortaliteit, heb-
ben wij overwogen of het mogelijk is dat het gemis van de hypophyse 
niet alleen het hormonale evenwicht zou verstoren, doch daarenboven 
nog het electrolytenevenwicht in het bloed. 
Gegevens over de electrolytenbalans in het bloed van de kikker na 
hypophysectomic hebben wij in de literatuur niet kunnen vinden. Om 
een indruk over dit effect te krijgen hebben wij enige, zij het slechts 
oriënterende bepalingen verricht. Aangezien wij Na, K, Cl en de alkali-
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к 
3.5 
1,6 
3,4 
3,1 
Na 
116 
120 
I H 
100 
Cl 
87 
78 
85 
67 
alkali-reserve 
17,2 
17,3 
22,8 
22,8 
reserve in hetzelfde monster bepaalden en het bloed van een kikker 
onvoldoende materiaal opleverde voor de gebruikte micromethodiek, 
hebben wij de bepaling telkenmale verricht in het mengbloed van 
drie kikkers. Door een polytheencathetertjc op te voeren tot in de 
truncus arteriosus, konden wij dit bloed onder paraffine opvangen, 
hetgeen een vereiste is voor een alkali-reserve-bepaling. 
Aldus werd drie maal bloed verkregen van drie normale en een­
maal van drie, een maand tevoren gehypophysectomeerde kikkers. De 
resultaten van de bepalingen zijn vermeld in onderstaande tabel: 
Normale kikkers 
Gehypophysectomeerde kikkers 
Het aantal bepalingen is te gering om een volledig inzicht te geven 
in het probleem, dat wij gesteld hebben. De vreemde spreiding in de 
K-waarden bij normale kikkers is met name moeilijk te verklaren. De 
uitkomsten onzer bepalingen geven echter een duidelijke aanwijzing, 
dat door de hypophysectomie het Na en het Cl significant dalen. 
Wij hebben de indruk, dat daarentegen de alkali-reserve niet ver­
andert. 
Wat het geconstateerde verschil in mortaliteit betreft, mogen wij dus 
aannemen dat dit waarschijnlijk valt te verklaren doordat bij splenec-
tomie en hypophysectomie in één tempo, tijdens en vlak na de operatie 
hormonenconstellatie, noch electrolytenevenwicht noemenswaard ge-
stoord zijn. 
Hypophysectomie verrichten wij volgens de methode van KONSULOFF, 
zoals die door DE BOURGRAAF en DINGEMANSE gemodificeerd werd. De 
hypophyse wordt hierbij benaderd door een opening in de schedelbasis, 
die niet, zoals door KONSULOFF, met behulp van een tandartsboor ge-
fraisd, doch met een fijn schaartje geknipt wordt. Een methodiek die 
later ook door SLUITER, MIGHORST en VAN OORDT en in het buitenland 
door SERVANTIE, CAMBAR, MORETTI en BONNAL beschreven werd. 
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Figuur 13. Hypophysectomie bij Rana temporaria 
A. de mucosa van het monddak is geïncideerd. 
B. er wordt een opening in de schedelbasis geknipt 
(palat. — arteria palatina; carot. int. = arteria carotis interna). 
C. het botstukje wordt zover opgewipt, dat de pars anterior der hypo-
physe met een pipet weggezogen kan worden (dit botstukje is duide-
lijkheidshalve transparant getekend) 
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De bloeding, die tengevolge van hypophysectomie optreedt bij Rana 
esculenta — de kikker die gebruikt wordt bij de bekende /wangcr-
schapsreactie volgens KONSULOFF — is uiterst gering. Hij Rana tem­
poraria is deze bloeding naar on/e ondervinding, die door DE BOUR-
GRAAF werd bevestigd, groter; ons in/iens is dc/c toch nog te 
verwaarlozen, indien men van plan is alleen de hypophyse te 
verwijderen. Heeft men daarentegen het voornemen de kikker daarna 
nog een ingrijpende abdominale operatie te laten ondergaan, dan is dit 
bloedverlies toch nog te groot. 
Het is daarom, dat wij er de voorkeur aan hebben gegeven het 
botstukje, dat uit de schedelbasis wordt geknipt, niet zoals gebruike­
lijk, te verwijderen, doch slechts gedeeltelijk los te praepareren en /over 
op te wippen, dat wij de hypophyse kunnen verwijderen (fig. 13). 
Hierna wordt het botstukje weer op zijn plaats gediukt. Wij hebben 
de indruk dat de bloeding uit de schedel daardoor als het ware woidt 
getamponneerd en aanzienlijk beperkt. Hechten van de mucosa van 
het monddak bleek niet nodig te zijn. 
G R O E P I Obduct 
Relatief testesgcw 
Λ. Ilypophyseloze kikkers, 
die tevens gesplenectomi-
seerd zijn 
0,72 " 
0,90 
0,87 
Gemiddeld: 0,83 
Relatief testesgevv 
C. Normale controlekikkers 
0,88 
0,75 
0,90 
edatum: 28 September 19І8 
icht van: 
B. Kikkers, die alleen ge-
splenectomiseerd zijn 
1,62 
1,88 
1,70 
Gemiddeld: 1.73 
icht van: 
Gemiddeld: 0.8 1· 
Bij het vergelijken van de waarden van Λ en В rnerzi|ds, en В en С anderzijds 
blijken deze niet afkomstig uit een stochastische verzameling, beide onder 
significantie P, 0,05 
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G R O E P II 
Relatief 
Λ. Hypophyscloze kikkers, 
die tevens gesplenectomi 
seerd zijn 
0.50 
0.42 
0.41 
0,19 
0.45 
Gemiddeld: 0,45 
Relatief 
C. Normale controlekikkers 
0,48 
0,42 
0.40 
0,60 
0,52 
Obdt ctiedatum: 23 December 1948 
testesgewicht 
eslesge 
B. 
wicht 
van: 
Kikkers, die alleen ge-
splenectomiseerd zijn 
1.16 
1,05 
1.00 
0,98 
1,10 
Gemiddeld: 1,06 
van: 
Gemiddeld: 0,48 
Bij het vergelijken van de waarden van A en В enerzijds, en В en G anderzijds 
blijken deze niet afkomstig uit een stochastische verzameling, beide onder 
significantie P, 0,004 
G R O E P ΠΙ Obductiec 
Relatief testesgewicht 
Л. Hypophyselozc kikkers, B. 
die tevens gesplenectomi-
seerd zijn 
0,50 
0,36 
0.52 
0,44 
Gemiddeld: 0,45 
Relatief testesgewicht 
C. Normale controlekikkers 
0,46 
0,48 
0,52 
datum: 30 Januari 1958 
van: 
Kikkers, die alleen ge-
splenectomiseerd zijn 
0,78 
0.75 
0,89 
0,76 
Gemiddeld: 0,79 
van: 
0,47 Gemiddeld: 0,48 
Bij het vergelijken van de waarden van A en В enerzijds, en В en С anderzijds 
blijken deze niet afkomstig uit een stochastische verzameling, beide onder 
significantie P, 0,014 
G R O E P IV Obdi 
Relatief testesgcv 
A. Hypophyseloze kikkers, 
die tevens gesplenectomi-
seerd zijn 
0,46 
0,48 
0,50 
0,50 
0,45 
Gemiddeld: 0,48 
Relatief testesgcv 
G. Normale controlekikkers 
0,48 
0,52 
0,49 
0,54 
0,48 
tctied 
vicht 
B. 
vicht 
atum: 10 Februari 1958 
van: 
Kikkers, die alleen ge-
splenectomiseerd zijn 
0,81 
0,82 
0,80 
0,78 
0,79 
Gemiddeld: 0,80 
van: 
Gemiddeld: 0,52 
Bij het vergelijken van de waarden van A en В enerzijds, en В en С anderzijds 
blijken deze niet afkomstig uit een stochastische verzameling, beide onder 
significantie P, 0,004 
G R O E P V 
Relatief 
Л. Hypophyseloze kikkers, 
die tevens gesplenectomi 
seerd zijn 
0,49 
0,54 
0,52 
0,52 
0,51 
Gemiddeld: 0,52 
Relatief 
C. Normale controlekikkers 
0,59 
0,55 
0,58 
0,53 
0,50 
Obducti 
tcstesgewicht 
B. 
-
tcstesgewicht 
idatum: 16 Maart 1958 
van: 
Kikkers, die alleen ge-
splenectomiscerd zijn 
0,80 
0,87 
0,82 
0,85 
0,79 
Gemiddeld: 0,83 
van: 
Gemiddeld: 0,55 
Bij het vergelijken van de waarden van A en В enerzijds, en В en С anderzijds 
blijken deze niet afkomstig uit een stochastische verzameling, beide onder 
significantie P, 0,004 
Grafisch kunnen wij deze gegevens als volgt samenvatten: 
relatief lesUsgewichl 
2.00 
1.60-
1.20^ 
0.8 0-
0,40 
Figuur 14. 
Beschouwen wij de uitkomsten van deze serie, dan zien wij dat de 
conclusie uit de vorige proefreeks: Miltexstirpatie veroorzaakt bij 
Rana temporaria hypertrophie van de testes, hier gehandhaafd kan 
blijven voor temporaria-kikkers, gehouden onder laboratorium-omstan-
digheden. 
Ook de invloed van het jaargetijde blijkt weer duidelijk. Maar de 
belangrijkste gevolgtrekking die wij uit deze serie mogen maken, is 
wel deze: wordt de hypophyse vóór of tegelijk met de milt weggeno-
men, dan doet zich in het geheel geen testeshypertrophie voor. Dit 
blijkt vooral duidelijk uit de grafiek, die de resultaten van deze proef-
serie weergeeft. 
De conclusie uit deze proefserie luidt dus: De hypophyse vormt een 
belangrijke schakel in de relatie, die er tussen milt en testes bij Rana 
temporaria blijkt te bestaan. 
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D. De invloed op het testesgewicht van de toediening van serumgona-
dotrophine na miltexstirpatie en hypophysectomie. 
De resultaten van de boven beschreven onderzoekingen wettigen ons 
aan te nemen, dat bij Rana temporaria een milt-hypophyse-testes-sy-
steem bestaat. 
De hypophyse oefent invloed uit op de gonaden door middel van go­
nadotrope hormonen. Het ligt dus voor de hand de volgende moge­
lijkheden te overwegen, ter verklaring van de invloed der milt op de 
testes. 
1. De milt zou de productie van het hypophysaire gonadotrophinc 
kunnen remmen. 
2. De milt zou de door de hypophyse afgescheiden gonadotrophinc 
kunnen neutraliseren. 
Als de milt dus een regulerende invloed zou hebben op de hoeveel­
heid gonadotrophinc die de testes kan bereiken, dan zouden hypo-
physeloze kikkers met een substitutiedosis gonadotrophinc, na milt­
exstirpatie weer testeshypertrophie moeten vertonen. 
Het kwam ons dus noodzakelijk voor in de eerste plaats na te gaan 
hoc hypophyseloze kikkers en hypophyseloze kikkers, waarbij tevens 
de milt is verwijderd, reageren op het toedienen van dezelfde hoeveel­
heid gonadotrophinc. 
Hierbij zou van een „neutraliserende" eigenschap van de milt ten 
opzichte van gonadotrophinc moeten blijken. 
In aansluiting aan deze gedachtengang, werd de volgende proef­
opstelling gebruikt. Bij een serie van 40 kikkers werd de hypophyse 
verwijderd; bij de helft daarvan bovendien ook nog de milt. 
De hypophysectomie geschiedde op de wijze zoals beschreven in 
hoofdstuk II (onder C). Bij de kikkers, waarbij ook de milt wegge­
nomen werd, deden wij hypophysectomie en miltexstirpatie in сч'п 
tempo, gelijk eveneens in hoofdstuk II (sub C) is beschreven. Alle 
dieren kregen van de eerste dag na de operatic af 2 maal per week 50 
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int. E. scrumgonadotrophino (Gestyl, Organon *), opgelost in een 0,5 ml 
physiologische zoutsolutie 0,6 Γί in de ruglymphezak gespoten. 
In het geheel kreeg elk dier in 6 weken 600 int. E. serumgonado-
trophine toegediend, waarna obductie werd verricht en de relatieve 
testesgewichten werden bepaald. 
De kikkers waren alle even groot, zodat wij van een gelijke dosis 
serumgonadotrophine een gelijk effect mochten verwachten. De keuze 
van serumgonadotrophine ter stimulering van de testes zou op het 
eerste gezicht enigszins vreemd kunnen lijken. Dit gonadotrophine is 
echter een stof. die zowel aanzet tot follikelrijping als tot Spermato­
genese en die zowel het interstitium van het ovarium als dat van de 
testes stimuleert. Het bezit dus zowel een F.S.H, als een I.C.S.H, (iden­
tiek aan L.H.) karakter. Bij de mens staat het F.S.H, karakter meer 
o]) de voorgrond; maar de intensiteit van het F.S.H, karakter ligt 
bij elke diersoort anders; dit zelfde geldt trouwens ook voor het I.C.S.H, 
of L.H. karakter van deze stof, ook dat wisselt al naargelang de dier­
soort en de proefomstandighoden. waarop en waaronder getoetst 
wordt. Met name is dit hel geval bij de kikker. Men kan uit het 
proefschrift van VAN OORDT afleiden, dat bij de kikker de testes goed 
gestimuleerd worden door serumgonadotrophine en dat 50 int. E., 2 
maal por week ingespoten, beschouwd mogen worden als oen bevre­
digende substitutie bij hypophysolooshcid, althans in de tijd van het 
jaar, waarin deze experimenten gedaan werden. 
De kikkers uit deze serie werden onder nauwkeurig dezelfde labora-
lorium-omstandighoden gehouden als de dieren beschreven in hoofd­
stuk II (onder C), opdat men de te verkrijgen uitkomsten met elkaar 
zou kunnen vergelijken. 
O m praktische redenen werd ook deze serie onderverdeeld in enkele 
groepen; alle dieren uit een groep werden op dezelfde dag geopereerd. 
* ) Het door ons gebruikte Gestyl werd welwillend ter besehikking gesteld door 
Organon N.V., Oss, waarvoor onze dank. 
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G R O E P I Obductiedatum: 28 Februari 1958 
Relatief testesgewicht van: 
Gchypophysectomeerde 
waarbij ook de m 
met een 
kikkers, 
lit is verwijderd 
substitutiedosis serum-
gonadotrophine 
0.69 
0.69 
0,72 
0.68 
0,70 
0,75 
0,74 
0.72 
0,75 
0.69 
Gemiddeld: 0,71 
Kikkers, die alleen gehy-
pophysectomeerd zijn 
met de/elfde 
substitutiedosis 
serumgonadotrophinc 
0,48 
0,50 
0,51 
0,49 
0,51 
0,48 
0,53 
0,49 
0,54 
0,50 
Gemiddeld: 0,50 
Beide waarden niet afkomstig uil een stochastische ver/ameling onder signifi-
G R O E P II 
Rela 
Gehypophysectomeerde 
waai bij ook de m 
met een 
Obductiedatum: 14 Maar t 1958 
ief testcsgew 
kikkers 
lt is verwijdei 
substitutiedosis serum-
gonadotrophinc 
0,68 
0,79 
0,70 
0,75 
0.70 
0,69 
0,65 
0,91 
0.78 
0,80 
Gemiddeld: 0,74 
d 
'icht van: 
Kikkers, die alleen gehy-
pophysectomcerd ¿ijn 
met de/elfde 
substitutiedosis 
serumgonadotrophine 
0,53 
0,60 
0.55 
0,55 
0,61 
0,60 
0,54 
0,48 
0,65 
0.59 
Gemiddeld: 0,57 
Beide waarden niet afkomstig uit een stochastische verzameling onder signifi-
cantie P, 5. 10-° 
Wanneer wij een onbetrouwbaarheidsdrempel van 5 r/r aannemen, blijken deze 
verschillen wel uitzonderlijk significant. 
De uitkomsten van deze laatste serie onderzoekingen spreken een 
duidelijke taal. 
Hypophyseloze kikkers, waaraan een substitutiedosis serumgonado-
trophine (100 int. E. per week) werd toegediend, hebben na milt-
exstirpatie wederom een hypertrophie van de testes. Hun relatieve 
testesgewichten evenaren immers die van de miltloze kikkers uit 
hoofdstuk II (sub C), die in dezelfde tijd van het jaar geobduceerd 
werden. 
Dat het hier inderdaad een substitutiedosis betreft, blijkt bij verge-
lijking van de relatieve testesgewichten der controlekikkers uit hoofd-
stuk II (onder C), met die der hypophyseloze kikkers, die ingespoten 
werden met serumgonadotrophine. De relatieve testesgewichten zijn 
immers bij beide groepen gelijk. 
Vergelijken wij ten slotte de relatieve testesgewichten der hypo-
physeloze kikkers met die der kikkers, waarbij zowel de hypophyse als 
de milt waren verwijderd, nadat beide groepen 600 E. Gestyl was 
toegediend, dan blijkt dat eenzelfde dosering serumgonadotrophine 
bij de miltloze dieren een veel groter effect had. 
Hiermee is het bewijs geleverd, dat de milt bij Rana temporaria 
gonadotrophine kan vernietigen of neutraliseren. Het is duidelijk dat 
dit grotere effect niet het gevolg kan zijn van een ontremming van 
de hypophyse, daar deze immers is verwijderd. 
Wij hebben tot slot ook in deze serie een histologisch onderzoek 
ingesteld naar de aard van de hypertrophie der testes, die intreedt na-
dat men bij hypophyseloze dieren, die met een substitutiedosis serum-
gonadotrophine behandeld worden, de milt heeft weggenomen. Evenals 
wij in hoofdstuk II (sub B) geen verschil konden waarnemen in de 
microscopische anatomie van de testes van normale en van miltloze 
dieren, zo ook kunnen wij hier na miltexstirpatie geen verschil consta-
teren in de microscopische bouw van de testes. Ook in dit laatste ge-
val hebben wij dus te maken met een gelijkmatige groei van de gehele 
testes (fig. 15 en 16). 
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Figuur líx Testisweefsel van hypophyseloze kikkers behandeld met 
t in substitutitdosis sfrumyonatiotrophine. 
Fijiiuir К). Testisweefsel van hypophyseloze kikkers, waarbij tevens de milt 
verwijderd en een behandeling met een siibstitntiedosis serumgonadotrophine 
ingesteld is. 
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E. Samenvatting van de resultaten van het eigen onderzoek. 
De in dit proefschrift beschreven resultaten /ijn \erkregen door 
experimenten met in het geheel 228 mannelijke exemplaren van Rana 
temporaria, welke kikkers in verscheiden kleine en grote groepen wer-
den verdeeld. 
In het genoemde aantal /ijn niet begrepen de dieren, die gebruikt 
zijn bij het uitwerken van de toegejjasle operatiemethoden. 
Door middel van een serie, waarbij 114 kikkers waren betrokken, 
konden wij constateren, dat: 
1. het gewicht van de testes van Rana temporaria niet gedurende 
het gehele jaar constant is, doch wisselt met de seizoenen. 
2. Miltexstirpatie op elk tijdstip van het jaar hypertrophie van de 
testes ten gevolge heeft. 
Histologisch bleek deze testesvergroting te berusten op groei van 
het gehele orgaan. Een hypertrophie, die zich tot het interstitium zou 
beperken, zoals FABRiNi en MARESCOTTI (1955) bij enkele ratten 
menen te hebben aangetoond, konden wij niet vaststellen. 
In een volgend stadium van het onderzoek bleek ons uit experimenten 
met een serie van 66 kikkers, dat: 
3. de testeshypertrophie na miltexstirpatie niet optreedt, zo de 
hypophyse vóór of tegelijk met de milt werd verwijderd. 
Het bestaan van een milt-hypophyse-testes-systcem was hierdoor 
voldoende aangetoond. 
Ten slotte gelukte het ons door proefnemingen met een groep van 
40 kikkers aan te tonen, dat: 
4. de testeshypertrophie na miltexstirpatie toch weer wel optreedt, 
indien er na of tegelijk met de hypophysectomie een substitutie-
therapie met scrumgonadotiophine werd ingesteld. 
In deze groep, die uitsluitend uit hypophyseloze kikkers bestond, bij 
de helft waarvan bovendien de milt was verwijderd, kregen alle 
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dieren dezelfde hoeveelheid (100 int. E. per week) serumgonadotro-
phine ingespoten. Daarbij bleek ons, dat: 
5. eenzelfde hoeveelheid serumgonadotrophine bij dieren, die zowel 
de milt als de hypophyse misten, een grotere uitwerking op het 
testesgewicht had, dan bij hypophyseloze dieren, waarbij de milt 
niet was verwijderd. 
Aangezien ook deze dieren dus geen hypophyse meer hadden, is de 
mogelijkheid dat dit orgaan na splenectomie meer gonadotrophine zou 
hebben geproduceerd uitgesloten, zodat men wel moet aannemen, dat 
de milt gonadotrophine onwerkzaam kan maken. 
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H O O F D S T U K III 
BESCHOUWINGEN EN CONCLUSIES 
Indien wij onze resultaten, neergelegd in hoofdstuk II (onder E) 
bezien, dan spreken deze in het algemeen voor zichzelf. Wij hebben 
duidelijk aangetoond, dat miltexstirpatie bij Rana temporaria hyper-
trophie van de testes veroorzaakt. 
Daarna was het mechanisme, dat hieraan ten grondslag ligt, onder-
werp van een uitvoerige studie, waarbij allereerst werd bewezen, dat 
er een relatie milt-hypophyse-tcstes bestaat. In het samenspel van deze 
drie organen bleek de milt een regulerende rol te vervullen, in die zin, 
dat hij het gonadotrope effect van de hypophyse op de testes kan be-
ïnvloeden. En juist op deze invloed, willen wij hier nader ingaan. 
Bezien wij daartoe nog eens de resultaten van de tweede en derde 
proefserie (hoofdstuk II , С en D) in onderling verband. Er werd 
nauwlettend voor gezorgd dat de dieren uit deze beide series onder 
volkomen gelijke omstandigheden leefden (huisvesting, temperatuur en 
voeding), opdat een vergelijking tussen de twee groepen mogelijk zou 
zijn. 
Het vergelijken wordt bijzonder vergemakkelijkt als men de resul­
taten uit de derde proefserie in één grafiek samenbrengt met de uit-
komsten uit de tweede proefserie, voorzover de experimenten uit 
laatstgenoemde reeks in dezelfde tijd van het jaar zijn verricht als die 
uit de derde proefreeks (fig. 17). 
Uit deze grafiek kan men het volgende aflezen: 
1. Het relatieve testesgewicht van de hypophyseloze kikkers, die 
met serumgonadotrophine werden behandeld, is gelijk aan dat 
der normale controledicren. 
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relatief testcsgewicht-
2.00-
1.60-
1.20 
0.80-
0.40-
hypophyseloos 
-f- scrum-qonacloLropninc 
| normale conlrole 
Π milUoos 
D 
Ц miltloos 
14 16 
mrt mrt 
ligiinr 17. De tesri'shypcrtrophie na spkncctomio bi] (k· normak' kikker wordt 
veroorzaakt : 
I, door hi-t wegvallen van t-i-n hypophysi'-nmmendc ІП ІСЧЧІ van de milt; 
II. door het wegvallen van een neiitraliserende invloed van de milt op het 
gonadotroph ι ne. 
De gebruikte dosering van 100 int. E. scrumgonadotroplunr per 
week, mag men dus beschouwen als de normale substitutiedosis 
voor hypophyse loze kikkeis in de tijd van het jaar waarin de 
proeven /ijn gedaan. 
Vergelijken wij de miltlo/e dieren uit de/e scric, dan nemen wij het 
volgende waar: 
2. De testeshypertrophie is na splencctomie groter bij normale 
dieren dan bij hypophyselo/e dieren, die met een substitutiedosis 
serumgonadotrophine werden behandeld. 
Het grootste deel van de hypertrophie van de testes na splencctomie 
bij normale kikkers, kan dus verklaard worden door het wegvallen van 
een inactiverende invloed van de milt op het gonadotrophine (fig. 17, 
II), het oveiige deel van de/c hypertropie kan geweten worden aan het 
wegvallen van een hypophyse-remmende invloed van de milt ( fig. 17, 
I); doordat de/e rem wegvalt kan het gonadotrope effect op de testes 
nog groter worden. Dat de/e meeidcre mate van testeshypcrtrophie bij 
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noi male dieren veroorzaakt zou worden door een rechtstreekse invloed 
van de mill op de gonaden lijkt uilgesloten, gezien de uilkomsten van 
het onderzoek beschreven in hoofdstuk II (onder C). Bij hypophyseloze 
dieren deed zich immers na miltexstirpalie in het geheel geen testes-
hyperlrophie voor. 
Voor onze boven ontwikkelde opvatting, dat de testeshypertrophie 
na splenectomie grotendeels te wijten zou zijn aan het wegvallen van 
een inactiverende invloed van de milt op de door de hypophyse afge-
scheiden gonadotrophinen, maar toch ook nog voor een gering deel haar 
ontstaan zou danken aan het wegvallen van een remmende invloed van 
de milt op de hypophyse, kunnen wij steun vinden in de uitkomsten 
van het onderzoek naar de uitscheiding van gonadotrophine in de 
urine bij de mens. 
M A R E S C O T T I en FABRINI (1955) bepaalden de uilscheiding van hy-
pophysair gonadotrophine met F.S.H, karakter in de urine bij 32 
patiënten met millvergroting vóór en na de splenectomie. Voor de 
operatic vonden zij bij deze patit :nten waarden, die lager waren dan 
bij normale proefpersonen. Dadelijk na de operatie bleken deze waar-
den normaal te worden; daarna stegen zij echter tot boven het nor-
male en bleven constant boven de norm. Hieruit trokken de schrijvers 
de conclusie, dat de aanvankelijke stijging tot een normaal peil ver-
oorzaakt zou worden door het wegvallen van een inactiverende invloed 
van de milt op het gonadotropiiint'. De latere, blijvende verhoging 
meenden zij te kunnen verklaren door aan te nemen dat door ex-
stirpatie van de milt er toch ook een zekere remmende invloed op de 
hypophyse zou zijn weggenomen, die tot uiting zou komen in een gro-
tere productie van gonadotrophine. 
Ook TRONCHETTI en Ricci beschreven (1955) een patientje met een 
vergrote milt, waarbij na splenectomie het gonadotrophinegchaltc 
van de urine acuut tot normale waarden steeg. Bij na-onderzoek bleek 
de uitscheiding van gonadotrophine blijvend tot een nog hoger niveau 
te zijn toegenomen. Op grond van deze waarneming komen zij tot 
dezelfde conclusie, die FABRINI en MARESCOTTI uit een groter materiaal 
hadden getrokken. 
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In hoeverre bestaat er nu overeenstemming tussen de andere resul-
taten van ons onderzoek en de gegevens in de literatuur? 
Bij critischc beschouwing van de literatuur, die tot op heden met 
betrekking tot de relatie tussen milt en gonade is verschenen, zien wij 
dat er slechts enkele auteurs het bestaan van enig verband tussen 
deze organen in twijfel trekken (n.l. WINTER, 1932; EMERY, 1937; 
GORDON en CHARIPPER, 1938). Deze baseren hun mening op de uit-
komsten van experimenten, waartegen wel enige bedenkingen zijn aan 
te voeren. 
Waarom alleen WINTER, in tegenstelling tot alle onderzoekers voor 
en na hem, na splenectomie geen invloed ziet op de gonaden, kan niet 
worden nagegaan. Immers „uit ruimtegebrek" geeft hij in zijn artikel 
geen verslagen van zijn proeven, die hij bij witte ratten en muizen 
verrichtte. Hij vermeldt zelfs niet of zijn series groot of klein waren. 
EMERY, CORDON en CHARIPPER verhogen kunstmatig het gehalte aan 
gonadotrophine bij hun proefdieren door implantatie van hypophyse-
weefscl of door injectie van een niet nader aangeduid hypophyse-
extract. De gonaden nemen daardoor in gewicht toe. Na voorafgaande 
splenectomie zien zij in deze gewichtstoeneming geen verandering op-
treden. 
Mogelijk is de korte observatietijd (5-25 dagen) hieraan schuld, wel-
licht ook is de hypophyseremming die via de toegenomen secretie der 
gonaden intreedt, de oorzaak dat althans een waarneembaar effect 
van de miltexstirpatie uitblijft. 
Wij hebben in elk geval aangetoond, dat splenectomie bij hypophyse-
loze dieren die met gonadotrophine behandeld werden, een duidelijk 
effect heeft, zoals evident blijkt uit de resultaten van de experimenten 
beschreven in hoofdstuk II (sub D). Voor deze opvatting vinden wij 
steun bij FABRINI en MARESCOTTI (1955), die bij enkele hypophyseloze 
ratten, die ingespoten werden met een mengsel van chorion- en serum-
gonadotrophine, constateerden dat na splenectomie het gewicht der 
testes toenam. 
Alle andere auteurs zijn het er over eens dat er een zekere correlatie 
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tussen milt en gonade bestaat, en wel in die /in, dat de pathologisch 
vergrote milt, en in mindere mate de normale milt, de gonade in nega-
tie\e zin ¿ou kunnen beïnvloeden, al verschillen zij in opvatting over 
de wij/e waarop de/e invloed tot stand kan komen 
Dienaangaande kan men drie hypothesen opstellen, die men dan ook 
meermalen in de literatuui aantreft (FABRIM en MARESCOTTI, 1955 
Z U L Ù , 1955; TRONCHETTI en RICCI, 1955). 
1 De milt /ou een remmende invloed hebben op de peripheie endo-
criene organen en in het bij/onder op de gonaden. 
2. De milt zou een remmende invloed hebben op de activiteit van 
de hypophyse, en wel de secretie of vorming van gonadotrophi-
ne, en misschien ook van andere trope stoffen van de hypo-
physe, remmen. 
3. de milt zou gonadotrophine, en eventueel andere trope stoffen 
van de hypophyse, vernietigen of daarop een neutraliserende 
invloed uitoefenen. 
Ad 1 De eeiste hypothese moeten wij als beslist onjuist afwij/en 
Uit on/e experimenten (hoofdstuk I, onder C) blijkt overduidelijk, 
dat hypophyseloze kikkers na splenectomie geen testeshypertrophie gaan 
krijgen. Als de milt de gonaden rechtstreeks /ou kunnen beïnvloeden 
dan /ou dit in de/e experimenten /ijn gebleken. 
Deze hypothese werd opgesteld door RADOSSAVLIEVITCH en KOSTITCH 
(1929); zij zochten hierin zowel een verklaring van klinische waarne-
mingen als van hun experimenten met een kleine serie mannelijke en 
vrouwelijke witte muizen. Miltexstirpatie had zowel bij mannelijke als 
bij vrouwelijke, niet-volwassen dieren een vroegtijdige sexuele ont-
wikkeling tengevolge. Uitgaande van de/e uitkomst stelden zij de theo-
rie op, dat hypersplenie samen /ou gaan met hypogenitalisme. Treedt 
deze hypersplenie bij de mens op vóór de puberteit, dan /ou de/e ge-
volgd woiden door hypogenitalisme. Miltexstirpatie kan deze toe-
stand van hypogenitalisme opheffen. 
Toch liet ook KOSTITCH zelf (in 1938) de idee van een directe in-
vloed van de milt op de gonaden weer los, al zag hij dan niet de hypo-
physe als tussenschakel, maar de cholesterolstofwisseling. 
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In het werk van ABELOUS en SOÛLA (1920) en van LEITES (1928), 
die na miltexstirpatie bij hun proefdieren (honden) een stijging van 
het cholesterolgehalte van het bloed waarnamen, meende hij een aan-
wijzing te zien, dat er na miltexstirpatie meer bouwstenen beschikbaar 
zouden zijn voor de synthese van geslachtshormonen. Deze voorstelling 
van zaken heeft echter in de experimenten van latere onderzoekers 
geen bevestiging kunnen vinden. 
Ook de moderne biochemie, welke de steroiedsynthese heeft leren 
kennen als een koppeling van kleine organische moleculen (o.a. ace-
taatgroepen), geeft geen steun aan deze hypothese. 
Ad 2. Onderwerpen wij thans de tweede hypothese aan een be-
schouwing. Zoals wij in het begin van dit hoofdstuk hebben uiteengezet, 
zijn wij van mening dat de hypertrophie van de testes, die bij onze 
kikkers na miltexstirpatie intreedt, voor een deel het gevolg is van 
het wegvallen van de remmende invloed, die de milt op de hypophyse 
zou hebben uitgeoefend. 
Deze remmende invloed van de milt op de hypophyse is voorwerp 
van studie geweest van EDWARDS en WRIGHT (1937) en van TWORT 
en LYTH (1940). 
Na exstirpatie van de milt constateerden zij een vergroting van het 
gewicht en het volume van de hypophysen der door hen geopereerde 
dieren. Slechts één auteur heeft na splenectomie geen veranderingen 
gezien in de hypophysen van zijn proefdieren (GAVAZENNI, 1934). 
De uitkomsten der bepalingen van de gonadotrophinurie bij de 
mens zijn door de betrokken onderzoekers zelf uitgelegd als een argu-
ment voor de hypothese, dat de milt een remmende invloed op de hy-
pophyse zou hebben (SAUERBRUCH en KNAKE, 1937; RAREI en GUMMEL, 
1938 en SONDERMANN, 1941). Wij weten thans dat deze theorie slechts 
ten dele gehandhaafd kan blijven, doordat men in de eerste plaats 
rekening moet houden met de inactiverende werking van de milt ten 
opzichte van de gonadotrophincn. Na splenectomie stijgt het gehalte 
aan gonadotrope stof in de urine ten dele ten gevolge van het uitvallen 
van de inactivering door de milt en niet alleen tengevolge van een 
grotere productie door de hypophyse (FABRINI en MARESCOTTI, 1955; 
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TRONCHETTI en RICCI, 1955). Overigens mag men niet uit het oog 
verliezen, dat zich in de uiterst moeilijke techniek van de gonadotro-
phine-ijking in de laatste 25 jaar vele veranderingen hebben voltrok-
ken. Veel van de oude publicaties zijn niet meer bruikbaar doordat een 
op statistische grondslag berustende techniek ontbreekt, welke de be-
trouwbaarheid van de conclusies zou kunnen garanderen (zie proef-
schrift van VAN GILSE, 1953). 
Ad 3. De derde hypothese veronderstelt dat de milt het door de 
hypophyse gevormde gonadotrophine op enigerlei wijze zou inactive-
ren. Wij hebben gemeend dit in hoofdstuk II (onder D) te hebben 
bewezen, door twee groepen hypophyseloze kikkers een zelfde hoeveel-
heid serumgonadotrophine toe te dienen. Een van deze twee groepen 
was tevoren gesplenectomiseerd; het testesgewicht van deze groep bleek 
bij obductie veel hoger; met andere woorden: bij de miklóze dieren 
was een deel van het gonadotrophine niet geïnactiveerd. 
Wij vinden deze eigenschap van de milt door tal van uiteenlopende 
proeven in de literatuur bevestigd. 
Om bij een miltloos dier een reactie op toegediend gonadotrophine 
(biologische zwangerschapsreactie!) positief te doen uitvallen, hoeft 
men slechts kleinere doses in te spuiten, dan bij een normaal dier, dat 
geen splenectomie heeft ondergaan (ALBANESE en SCALA, 1939; KYRIA-
KIS, 1940). 
De beide eerstgenoemde auteurs toonden bovendien nog aan, dat 
dezelfde sterke toxische dosis gonadotrophine bij miltloze dieren, een 
ernstiger leverbeschadiging veroorzaakte dan bij normale controle-
dieren. 
Een ander experiment, dat een steun vormt voor de uitkomst van 
onze laatste proefserie bevestigt het volgende: Injectie van gonado-
trophine in de milt van ratten heeft een geringere gewichtstoeneming 
van de uterus ten gevolge dan het subcutaan inspuiten van dezelfde 
hoeveelheid van deze stof (MALAGAMBA en OTTAGIO, 1952). Ook hier 
is dus een deel van het in de milt gespoten gonadotrophine geïnacti-
veerd. 
Het is te betreuren, dat de auteurs dit onderzoek niet gecompleteerd 
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hebben door de uitwerking na te gaan van gonadotrophine-inspui-
tingen in andeie organen, bijvoorbeeld in de lever of in de nier. 
Ook de proeven van de meer genoemde onderzoekers FABRINI en 
MARESCOTTI (1955) leveren een argument voor de stelling, dat de 
milt gonadotiophine kan inactiveren. Bij enkele albino-ratten /agen /ij 
na miltexstirpatie een, volgens hun zeggen, duidelijke hypertrophie 
van het interstitiële testesweefsel ontstaan. Zij namen dezelfde testes-
veranderingen ook waar bij gehypophysectomeerde dieren, die met 
een onderhoudsdosis gonadotrophine behandeld werden. Daar enige 
invloed op de hypophyse bij de/c dieren immers niet meer mogelijk 
was, moest de gevonden toeneming van de hoeveelheid gonadotro-
phine wel veroorzaakt zijn door de omstandigheid dat er na milt-
exstirpatie geen gonadotrophine meer werd geïnactiveerd. 
Bovendien slaagden deze auteurs er in, samen met PAGNI (1956) 
„in vitro" een antigonadotrophine-activitcil van de milt aan te tonen. 
De activiteit van een monster gonadotrophine bleek na enige tijd 
¡ncuberen met een miltsuspensie aanzienlijk te zijn verminderd. De 
waarde van dit laatste experiment is echter twijfelachtig, daar ook an-
dere weefselsuspensies, met name een suspensie van leverweefsel, 
hiertoe, /ij het in iets mindere mate, in staat zijn. 
Ook A C T H en thyreotroop hormoon bleken in een dergelijke proef-
opstelling door de milt geïnactiveerd te kunnen worden. 
Thans rest ons nog slechts enkele opmerkingen te maken over de 
experimenten met miltextracten, die wij in het literatuuroverzicht 
enige malen hebben aangetroffen (SPIRITO, 1926; RADOSSAVLIEVITCH, 
KOSTiTCH en VLATKoviTCH, 1931; WINTER, 1932 en ZULLI, 1955). 
Zelf hebben wij geen proeven met miltextractcn gedaan; ook zullen 
wij de proeven die anderen op dit gebied daarmede hebben verricht 
buiten bespreking laten, daar wij de waarde van deze experimenten 
gering achten. 
Op een commercieel miltextract, genaamd „Prosplen" van SCHLIEP-
HAKE en MAURER (1929). waarover van Duitse zijde nogal veel ge-
publiceerd is en waarmee WINTER (1932) zegt zijn proeven gedaan te 
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hebben, een extract dat niet een specifiek, doch talloze effecten zou 
hebben, is terecht scherp critiek geleverd door LAUDA (1954). 
Geen der rniltextracten, die in de handel gebracht worden als „milt-
hormoon" draagt de naam hormoon met recht; geen dier extracten 
bevat ook maar iets, dat aan de voorwaarden voor de benaming „milt-
hormoon" zou kunnen voldoen; met andere woorden: tot dusverre 
bestaat er geen milthormoon. 
En zolang dit hormoon, zo het al bestaat, nog niet in zuivere toe-
stand bereid is, of tenminste door een specifieke reactie kan worden 
aangetoond, blijft het werken met miltextracten een oncontroleerbare 
bezigheid. 
Dit behoeft niet in te houden, dat er geen humorale invloeden van 
de milt zouden kunnen uitgaan, die direct of indirect, de activiteit van 
de hypophyse of eventueel hoger gelegen reactiecentra beïnvloeden. 
Wij althans kunnen ons de remming van de hypophyse door de milt 
moeilijk anders verklaren dan door een humorale invloed van de milt 
aan te nemen. 
Conclusie. 
Thans zijn wij in staat uit de resultaten van onze eigen experimen-
ten, gecombineerd met de gegevens, waarover wij door literatuurstudie 
beschikken, onze conclusie over het mogelijke bestaan van een relatie 
tussen de milt en de gonaden als volgt te formuleren. 
Er bestaat een duidelijke relatie tussen de milt en de gonaden. 
De milt oefent weliswaar geen rechtstreekse invloed uit op de gona-
den, doch doet dit door tussenkomst van de hypophyse. 
De milt kan het gonadotrope effect van de hypophyse reguleren. 
Dit geschiedt voornamelijk doordat de milt in staat is hypophysair 
gonadrotrophine onwerkzaam te maken. Men moet echter aannemen, 
dat de milt ook het vermogen bezit de productie van gonadotrophine 
voor een deel te remmen. 
Wij hopen dat onze uitkomsten een stimulans mogen leveren tot het 
instellen van een nader onderzoek naar de nog onopgeloste vragen hoe 
de milt er in slaagt het gonadotrophine onwerkzaam te maken en op 
welke wijze de hypophyse-remming tot stand komt. 
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SAMENVATTING 
In een onderzoek bij 228 mannelijke kikkers (Rana temporaria) 
werd nagegaan of er een relatie bestaat tussen de milt en de gonaden. 
Hierbij werd gebruik gemaakt van een tot dusverre nog niet be-
schreven operatietechniek voor de kikker. De genezing van de operatie-
wonden werd microscopisch gevolgd. Reeds op de vijfde dag na de 
operatie bleken deze wonden met een intacte cpitheellaag te zijn 
bekleed. 
Het onderzoek leerde ons het volgende: 
1. Het gewicht van de testes van Rana temporaria is niet gedu-
rende het gehele jaar constant, doch wisselt met de seizoenen. 
2. Miltexstirpatie heeft op iedere tijd van het jaar hypertrophie 
van de testes tengevolge (microscopisch-anatomisch bezien een 
gelijkmatige groei van het gehele orgaan). 
3. Deze testeshypertrophie treedt na miltexstirpatie niet op, indien 
de hypophyse vóór of tegelijk met de milt werd verwijderd. 
4. De hypertrophie der testes na miltexstirpatie doet zich, zij het 
in iets geringere mate, wel weer voor na hypophysectomie, indien 
er een substitutietherapie met serumgonadotrophine werd inge-
steld. 
5. Eenzelfde hoeveelheid serumgonadotrophine had een grotere 
uitwerking op het testesgewicht van dieren, waarbij zowel de 
milt als de hypophyse waren verwijderd, dan op dat van dieren, 
waarbij alleen de hypophyse was weggenomen. 
Uit deze bevindingen bij ons onderzoek en uit de gegevens, die 
literatuurstudie ons leerde, menen wij dat het verantwoord is de al-
gemene conclusie te trekken, dat er een duidelijke relatie bestaat 
tussen de milt en de gonaden. Wel is waar oefent de milt geen recht-
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streekse invloed op de gonaden uit, doch doet zij dit door tussen-
komst van de hvpophysc. De milt vermag het gonadotrope effect van 
de hypophyse te reguleren. Dit geschiedt voornamelijk doordat de 
milt in staat is hypophysaire gonadotrophinen onwerkzaam te maken. 
Men moet echter ook aannemen, dat het de milt mogelijk is de pro-
ductie van gonadotrophinen voor een deel te remmen. Hoe wij ons 
moeten voorstellen dal dit onwerkzaam maken en deze hypophyse-
remming plaats vindt, werd niet verder uitgewerkt. 
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SUMMARY 
An investigation was undertaken on 228 male frogs (Rana tempo-
raria) to ascertain whether a relationship exists between the spleen 
and the gonads. A new technique of operation on the frog was used. 
The healing of the operation wounds was followed microscopically and 
it was found that the wounds were covered with intact epithelium as 
early as the 5th postoperative day. 
The results of the investigations led to the following conclusions: 
1. The weight of the testes of Rana temporaria does not remain 
constant all the year round but shows seasonal variations. 
2. Splenectomy at any season of the year is followed hy hypertro-
phy of the testes; miscroscopically this hypertrophy is found to 
be a uniform increase in size of the organ as a whole. 
3. Such hypertrophy of the testes does not appear after splenecto-
my if the hypophysis has been removed before or together with 
the spleen. 
4. The post-splenectomy hypertrophy of the tests does, however, 
occur — although in a somewhat smaller degree — in the hypo-
physectomized animal receiving substitution therapy with serum 
gonadotrophin. 
5. The same dose of serum gonadotrophin has a greater effect on 
the weight of the testes in animals from which both spleen and 
hypophysis have been removed than in animals deprived of the 
hypophysis only. 
From these personal observations and from the data in the literature 
we feel justified in drawing the general conclusion that there is a de-
finite relationship between the spleen and the gonads. It is true that 
the spleen does not influence the gonads directly, but it does influence 
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them via the intermediary of the hypophysis. The spleen has a regu-
lating action on the gonadotrophic effect of the hypophysis, this action 
being due chiefly to the fact that this organ is able to inactivate pitui-
tary gonadotrophins. It must also be assumed, however, that the spleen 
is capable in some degree of inhibiting the production of gonado-
trophins. The mechanism of the inactivation and of the inhibition of 
the hypophysis are not yet understood. 
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RIASSUNTO 
E' stata eseguita un'indagine in 228 Rane temporarie per stabilire 
se vi fossero correlazioni fra milza e gonadi. 
A questo proposito venne adottato per l'intervento chirurgico una 
tecnica non ancora descritta per rane. Il risanare delle lesioni causate 
dall'intervento venne seguito microscopicamente. Risultò che già al 
quinto giorno dopo l'intervento le lesioni erano coperte da uno strato 
intatto di epitelio. 
L'indagine ci ha insegnato quanto segue: 
1. Il peso dei testicoli delle Rane temporarie non è costante du-
rante tutto l'anno, varia secondo le stagioni. 
2. Ablazione della milza ha in ogni periodo dell'anno per con-
seguenza ipertrofia dei testicoli (dal punto di vista microscopico-
anatomico un incremento uniforme di tutto l'organo). 
3. Questa ipertrofia dei testicoli dopo ablazione della milza non 
si produceva quando veniva asportata l'ipofisi avanti о con­
temporaneamente alla milza. 
4. Invece si produceva l'ipertrofia dei testicoli, sia pure in grado 
minore, dopo l'ipofisectomia, se veniva applicata una terapia di 
sostituzione con gonadotropina sierica. 
5. U n a medesima quanti tà di gonadotropina sierica aveva un 
effetto maggiore sul peso dei testicoli degli animali nei quali era 
applicata l'associazione della splenectomia con la ipofisectomia 
che non negli animali dove era applicata la sola ipofisectomia. 
Questi risultati acquisiti dalle nostre esperienze associati ai dati 
raccolti nella letteratura ci fanno ritenere autorizzata la conclusione 
fondamentale che vi sia un evidente correlazione fra milza e gonadi. 
Vero è però che la milza non ha un'azione diretta sulle gonadi bensì 
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questa si effettua per tramite dell'ipofisi. La milza ha il potere di rego-
lare l'effetto gonadotropico dell'ipofisi. Questa si deve principalmente 
all'azione inattivante della milza sulle gonadotropine. Si deve pure 
ammettere che sia possibile alla milza di esercitare un'azione parzial-
mente inibitoria sulla produzione delle gonadotropine. Non si sono 
continuate indagini per rendersi conto come avvenga questa azione 
inattivante e quella inibitrice sull'ipofisi. 
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STELLINGEN 
I. De milt oefent invloed uit op het gonadotrope effect van de 
hypophyse. 
II . Bij een patiënt met een ernstige vetembolie is het instellen van 
een behandeling met decholine dringend aangewezen. 
I I I . De choledochoscoop is een zeer bruikbaar hulpmiddel bij het 
opsporen van concrementen in de grote galwegen. 
IV. Uitgaande van het grote belang van objectieve documentatie 
in de geneeskunde, is het aan te bevelen een ruimer gebruik 
te maken van de fotografie. 
V. Bij de maagresectie met de retrocolische gastro-jejunostomie is 
het van voordeel, het mesocolonvenster hoog op de maagrest 
te hechten, alvorens de gastro-enterostomie aan te leggen. 
VI . In gevallen van een laag haemoglobinegehalte bij pasgeborenen 
denke men aan de mogelijkheid van een transplacentaire bloe-
ding van het kind naar de moeder. 
VII . Het lijdt geen twijfel, dat de waarde van de bedrustkuur bij de 
behandeling van het ulcus duodeni in hoge mate wordt overschat. 
VIII . De operatieve behandeling van de atresie van de dunne darm 
dient bij voorkeur te bestaan uil een end-to-end anastomose van 
de beide blind eindigende darmstukken. 
IX. Indien men bij een patiënt met een ulcus duodeni hoge nach-
telijke zuurwaarden vindt, dient de operatie volgens Dragstedt 
ernstig te worden overwogen. 
X. Ter vereenvoudiging van het pathologisch anatomisch onder-
zoek naar de uitbreiding van de maligniteit van huidtumoren, 
drage de chirurg er bij de excisie zorg voor, dat de omtrek van 
het praeparaat uit rechtgesneden stukken bestaat. 


